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RESUMO 
Introdução: Existe alta prevalência de indivíduos que apresentam com alterações crônicas e 
agudas do metabolismo glicêmico durante o infarto do miocárdio (IM). Por mais que essas 
alterações podem prever risco nesta população, não há clara relação de causa e efeito entre a 
hiperglicemia e mortalidade após o IM. No entanto, há evidências de que existem outros 
marcadores do metabolismo glicêmico que se associam de maneira superior com risco 
cardiovascular. Por exemplo, há sugestão de que medidas ao longo do tempo e o uso da 
insulinemia podem contribuir na predição de risco. Neste contexto, avaliamos a associação da 
hiperglicemia crônica (representada pela Hba1c) e a alteração da sensibilidade à insulina com 
a incidência de eventos cardiovasculares adversos (MACE) após o IM.  
Metodologia: Plasma foi obtido de pacientes consecutivos com IM nas primeiras 24 horas 
após o início dos sintomas (D1) e no 5° dia (D5), sendo utilizado para medir HbA1c (n=326), 
glicemia e insulinemia para calcular o índice de sensibilidade à insulina (SI) de acordo com o 
homeostasis model assessment (HOMA2S) (n=331), proteína C-reativa (PCR) e nitrito/nitrato 
(NOx). Os pacientes foram ainda submetidos à avaliação de dilatação fluxo-mediada (DFM) e 
ressonância magnética 30 dias após o IM. Clamps euglicêmico hiperinsulinêmicos foram 
realizados num subgrupo de 31 pacientes para a validação do HOMA2S. Os pacientes foram 
acompanhados clinicamente após o IM. 
Resultados: Pacientes com hiperglicemia crônica (HbA1c≥5,8%) apresentaram maiores 
níveis de CRP D5 (p=0,009), 19% maior ganho de CRP (p=0,01), diminuição de 32% no 
ganho de NOx (p<0,001), diminuição de 33% na DFM (p<0,001) e maior incidência de 
MACE (HR 3,32 95% CI 1,09-10,02; p=0,03). Houve moderada correlação entre o índex de 
SI obtido pelo clamp e o HOMA2S (r=0,505; p<0,001). O HOMA2S D1 foi de 62.5% ± 52 e 
o HOMA2S D5 foi de 86.2% ± 57 (p<0,001). A diferença entre o HOMA2S D1 e HOMA2S 
D5 foi identificada como ΔHOMA2S. Houve uma relação em formato de curva U entre 
ΔHOMA2S e MACE em longo prazo mesmo após ajustes (p=0,017). Pacientes foram então 
separados em tercis de HOMA2S. Morte intra-hospitalar foi menor no T2  (T1 7.2%, T2 
1.8%, T3 6.4%; p=0,049). Pela regressão de cox, os pacientes do T1 e T3 apresentaram 
aproximadamente 3 vezes maior risco de MACE (p=0,037). 
Conclusão: Existe associação direta entre a hiperglicemia crônica (mensurada pela HbA1c) e 
risco cardiovascular à longo prazo. A alteração aguda de SI (ΔHOMA2S) demonstrou ter uma 
associação não linear (em “U”) com risco cardiovascular. A ausência de recuperação da SI e a 
recuperação acentuada são igualmente danosos, descrevendo então uma relação de curva  em 
U com a mortalidade hospitalar e com risco cardiovascular à longo prazo. 
Palavras-chave : Infarto do miocárdio; Resistência à insulina; Hiperglicemia; Mortalidade; 
Sistema cardiovascular – fatores de risco 
  
ABSTRACT 
Introduction: There is a high prevalence of chronic and acute glucose derangement during 
myocardial infarction (MI). Although hyperglycemia has been extensively shown to predict 
risk in this population, a causal role for mortality is yet unproven. However, there is evidence 
that there are alternative markers of glucose metabolism that may better predict 
cardiovascular outcome. For example, there is suggestion that repeated measures and 
accounting for insulin levels can contribute to risk prediction. In this context, we evaluated 
the association between both chronic hyperglycemia (high HbA1c) and change in insulin 
sensitivity (IS) with major adverse cardiac events (MACE) after MI. 
Methods: Plasma was collected from patients within the first 24 hours of symptoms (D1) and 
at fifth day (D5) after MI. Samples were evaluated for HbA1c (n=326); glycemia and 
insulinemia (n=331) in order to calculate IS by homeostasis model assessment (HOMA2S) 
(n=331); C-reactive protein (PCR) and nitrite/nitrate (NOx). Patients were also evaluated by 
flow-mediated dilation (FMD) and cardiac MRI 30 days after MI. A subgroup of 31 patients 
was submitted to hyperinsulinemic euglycemic clamps for validation of HOMA2S. Patients 
were accompanied clinically and all events were adjudicated. 
Results: Patients with chronic hyperglycemia (HbA1c≥5.8%) presented with increased CRP 
D5 (p=0.009), 19% higher gain in CRP (p=0.01), decreased gain in NOx (p<0.001), 33% 
lower FMD (p<0.001), and higher incidence of MACE (HR 3,32 95% CI 1,09-10,02; 
p=0.03). There was a moderate correlation between SI obtained by clamp and HOMA2S 
(r=0.505, p<0.001). HOMA2S D1 was 62.5% ± 52 and HOMA2S D5 was 86.2% ± 57 
(p<0.001), respectively. The difference between HOMA2S D1 and HOMA2S D5 was defined 
as ΔHOMA2S. We found a U-shaped association between ΔHOMA2S and long-term MACE 
even after adjustment (p=0.017). Groups were separated into tertiles of ΔHOMA2S. Intra-
hospital death was lower in T2 (T1 7.2%, T2 1.8%, T3 6.4%; p=0.049). On multivariable cox 
regression, patients on T1 and T3 were almost 3 times as likely to present MACE (0.037). 
Conclusion: There is a clear association between chronic hyperglycemia (measured by 
HbA1c) and long-term cardiovascular risk. The acute change in IS (ΔHOMA2S) had a 
nonlinear U-shaped association with risk of MACE. Both the lack of recovery and 
exacerbated recovery are equally harmful, thus describing a U-curve association with intra-
hospital mortality and long-term cardiovascular risk. 
Keywords: Myocardial infarction; insulin resistance; Hyperglycemia; Mortality; 
Cardiovascular system – risk factors.  
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Na contemporaneidade, as doenças cardiovasculares representam a maior causa de óbito 
no mundo. Compõem cerca de 30% de todas as causas de óbito (2004) e sua incidência está 
em ascensão em países em desenvolvimento (Yusuf, Reddy et al. 2001). De fato, tais doenças 
são responsáveis por 65% dos óbitos em indivíduos entre 30 e 69 anos de idade no Brasil 
(DATASUS 2005). Há projeção, ainda, que até o ano 2040, o Brasil terá chegado ao maior 
índice de óbitos por doenças cardiovasculares do mundo (Yusuf, Reddy et al. 2001). Dentre as 
doenças cardiovasculares, o infarto do miocárdio (IM) é a mais frequente a é a maior causa de 
morte súbita (de Godoy, de Lucena et al. 2007). 
Embora esteja em ascensão em âmbito global, a incidência do IM diminuiu e tem 
permanecido estável em países desenvolvidos. Além disso, estudos epidemiológicos mostram 
que houve redução em sua letalidade intra-hospitalar. Exemplificando, a letalidade intra-
hospitalar do IM caiu cerca de 26% para 11% em homens e de 36% para 13% em mulheres 
entre 1983 e 1998 (Coppieters, Collart et al. 2012). Tal redução tem sido atribuída ao 
aprimoramento no diagnóstico do IM e ao avanço na terapêutica intra-hospitalar com o uso de 
betabloqueador, agentes antiplaquetários, inibidores da enzima conversora da angiotensina e 
reperfusão.  
A letalidade do IM é decorrente da fisiopatogenia de mecanismos que estão envolvidos 
nesse evento agudo. Desses mecanismos, os mais estudados são a trombogênese, a atividade 
inflamatória sistêmica, o tônus simpático e a função endotelial (Sposito and Chapman 2002). 
O manejo clínico de alguns desses elementos, como a modulação simpática por 
betabloqueador ou a diminuição da trombogênese por uso de anti-agregantes, reforça a 
prevenção secundária do IM (Welch, Yang et al. 2012). No entanto, mesmo com o avanço no 
tratamento desses pacientes, a mortalidade precoce permanece de 7,8% a 10,5% (Welch, 
Yang et al. 2012). Nota-se, desta maneira, que existem outros fatores de risco não 
contabilizados, como o metabolismo glicêmico, na fase aguda do IM que podem ser 






1.1.1 A homeostase da glicose no IM 
A elevação da glicemia é comum na fase aguda no IM e foi descrita incialmente em 1931 
(Cruickshank 1931). Nas situações de estresse agudo, como no IM, o desenvolvimento da 
hiperglicemia é transitório e resulta de mecanismos diretos como a reposta neuro-hormonal – 
i.e. por meio da secreção de catecolaminas, glucagon e cortisol - e indiretos como a 
diminuição da sensibilidade à insulina (SI) (Shah, Amoroso et al. 2012). Em consequência, 
ocorre desequilíbrio entre a gliconeogenese e gliconenólise hepática assim como a redução da 
SI acompanhada de insuficiência na compensação de tais eventos pelo aumento da secreção 
insulínica (Falciglia 2007). 
Estudos observacionais de grande escala demonstram que a hiperglicemia de estresse 
ocorre no IM tanto em pacientes diabéticos quanto em pacientes não diabéticos, 
respectivamente na proporção de 3% a 71% e de 46% a 84% (Capes, Hunt et al. 2000). A 
hiperglicemia de estresse, portanto, destaca-se no IM por ser um forte determinante na 
predição de mortalidade cardiovascular precoce e tardia (Capes, Hunt et al. 2000), (Deckers, 
van Domburg et al. 2013). Adicionalmente, foi estabelecido que essa associação encontra-se 
tanto em pacientes diabéticos quanto em pacientes não diabéticos, sendo que que os não 
diabéticos são ainda mais vulneráveis ao efeito da hiperglicemia de estresse (Kosiborod, 
Rathore et al. 2005), (Capes, Hunt et al. 2000), (Kosiborod 2008). Por exemplo, uma 
metanálise de estudos observacionais demonstrou que o risco relativo de mortalidade intra-
hospitalar de pacientes não diabéticos com hiperglicemia após IM é de 3,9 (IC 95% 2.9 – 5.4) 
(Capes, Hunt et al. 2000). Nessa mesma linha, análises posthoc do estudo CREATE-ECLA 
(n=20.200) demonstram aumento da mortalidade precoce da ordem de 10% para cada 18 
mg/dl de glicemia acima de 144 mg/dl, independente de história de diabetes mellitus(Goyal, 
Mehta et al. 2009). Conquanto a hiperglicemia de estresse não necessariamente corresponde 
como marcador de alteração prévia da homeostase da glicose (Norhammar, Tenerz et al. 
2002), (Ishihara, Inoue et al. 2006), sugere-se uma relação causal entre o seu desenvolvimento 
na fase aguda do IM e o prognóstico. Ademais, tal risco elevado ocorre em pacientes 
reperfundidos tanto farmacologicamente quanto mecanicamente (Planer, Witzenbichler et al. 
2012). 
 Por mais que exista ampla evidência da relação entre hiperglicemia e o IM, ainda 





precisam ser abordados. Em primeiro lugar, existe largo intervalo de confiança do risco 
relativo atribuído à hiperglicemia após o IM. Em segundo lugar, um dos argumentos que mais 
disputa o papel causal da hiperglicemia e mortalidade após o IM se encontra na ausência de 
consenso em estudos de intervenção quanto ao benefício do seu tratamento com insulina 
durante a fase aguda do IM (Kansagara, Fu et al. 2011). No entanto, vale destacar que até o 
momento, só houve um estudo que obteve êxito em reduzir níveis glicêmicos durante o IM, 
sendo esse o único que demonstrou benefício clínico (Malmberg 1997).  
Além disso, há confusão dos demais marcadores da homeostase da glicose (glicemia, 
SI, secreção insulínica e insulinemia, por exemplo). Vale ainda ressaltar que, 
conceitualmente, a glicemia é um resultado do acoplamento entre a secreção insulínica e a SI. 
No entanto, embora existam evidências que apoiam a interação dessas variáveis, o estudo de 
marcadores do metabolismo glicêmico ainda não foi amplamente detalhado no IM. Pouco se 
conhece a respeito da influência da SI e da função secretora de insulina na morbimortalidade 
após o IM. Contudo, já existem indícios que demonstram que o metabolismo glicêmico não 
deve ser visto somente sob a representatividade da glicemia. A diminuição na SI estimada por 
índice Homeostasis Model Assessment (HOMA) na admissão, por exemplo, já foi 
demonstrada ser um marcador independente de mortalidade após IM (Lazzeri, Sori et al. 
2009). A capacidade secretória de insulina, por sua vez, também pode exercer importante 
papel na determinação de morte intra-hospitalar em pacientes com IM (Cintra, Moura et al. 
2016). Paralelamente, em pacientes graves, foi demonstrado que a diminuição ocorre mesmo 
na ausência de hiperglicemia em razão da compensação da secreção de insulina (Saberi, 
Heyland et al. 2008).  
Existem ainda outros fatores que precisam ser considerados. Já foi demonstrado, por 
exemplo, que a hiperglicemia de admissão é inferior à glicemias sequenciais ao prever 
eventos mortalidade após o IM (Kosiborod, Inzucchi et al. 2008). Inclusive, o aumento da 
glicemia após 24 horas de internação se demonstrou igualmente preditor de mortalidade aos 6 
meses de acompanhamento clínico. (Goyal, Mahaffey et al. 2006). Portanto, em razão de sua 
importância, as alterações dinâmicas que ocorrem com o metabolismo glicêmico devem ser 
consideradas em futuras análises de mortalidade em pacientes com IM.  
Por fim, a hiperglicemia crônica, a qual ocorre previamente ao IM, pode também ser 
prejudicial em pacientes com IM (Timmer, Hoekstra et al. 2011). Estudos prévios 
demonstraram uma possível associação entre hemoglobina glicosilada (HbA1c) e eventos 





explicadas pelo fato de existir uma relação direta entre: a) HbA1c e trombogênese (Enomoto, 
Adachi et al. 2006), b) redução da atividade de plasmina por meio da ativação de PAI-1 (Xu, 
Jiang et al. 2011), c) aumento da zona de lesão por isquemia-reperfusão (Cochet, Zeller et al. 
2008) e d) disfunção endotelial (Ravikumar, Deepa et al. 2002). Neste contexto, o objetivo do 
atual estudo foi explorar o efeito da hiperglicemia crônica, mensurada por HbA1c, e da 
disglicemia durante a fase aguda do IM sobre o desfecho clínico de pacientes com IM com 
supradesnivelamento do segmento ST (IMCSSST). 
1.1.2 Mecanismos de interação entre a metabolismo glicêmico e o coração no IM 
Existem evidências que atestam plausibilidade biológica para a associação entre 
hiperglicemia e mortalidade após o IM. Por exemplo, existe correlação entre picos de 
glicemia e indução de estresse oxidativo (Monnier, Mas et al. 2006). De fato, a hiperglicemia 
reduz a biodisponibilidade de óxido nítrico (NO) por meio da inibição da enzima endotelial 
catalisadora da síntese de óxido nítrico (eNOS) e induz estresse oxidativo em células 
endoteliais e células musculares lisas (Kuboki, Jiang et al. 2000). Paralelo a isso, a 
hiperglicemia pode induzir  aumento da produção do vasoconstrictor endotelina 1 (Kim, 
Montagnani et al. 2006). Assim, esses dois mecanismos culminam na disfunção endotelial. 
Em consistência com esses dados, estudos apontam que a hiperglicemia está associada à 
redução de fluxo miocárdico e maior ocorrência de falha na reperfusão antes e após tentativa 
de trombólise (Iwakura, Ito et al. 2003), (Timmer, Ottervanger et al. 2005).   
Por outro lado, a insulina potencialmente exerce papel cardioprotetor por ter efeito 
anti-inflamatório, antioxidante e anti-agregante. A insulina, primeiramente, aumenta a 
produção de NO por indução da expressão da eNOS, via fosfatidilinositol kinase (PI3)-
proteína kinase B (AkT), bem como diminui a expressão da enzima induzível catalisadora da 
síntese de óxido nítrico (iNOS) (Langouche, Vanhorebeek et al. 2005) – produtora de 
concentrações excessivas e prejudiciais de NO. O resultado de tal processo é a diminuição do 
estresse oxidativo e melhoria na vasodilatação endotélio-dependente (Dandona, Chaudhuri et 
al. 2009). Além disso, a insulina estimula a vasodilatação endotélio-independente via ativação 
de canais de potássio ATP-dependentes, o que resulta na hiperpolarização da membrana e 





No entanto, o aumento do fluxo sanguíneo muscular pela insulina é bloqueado em indivíduos 
com SI baixa (Rask-Madsen and King 2005) e  há indícios de que indivíduos fora da fase 
aguda do IM que apresentam queda da SI possuem fluxo coronariano lento (Ozcan, Gen et al. 
2008) - processo potencialmente mediado pela via de sinalização da AMP kinase (AMPK), a 
qual é majoritariamente ativada em ambiente de resistência à insulina, levando-se à produção 
de endotelina-1 (Bertrand, Horman et al. 2008). Outro estudo recente em pacientes na fase 
aguda do IM, por outro lado, não encontrou diferença de fluxo coronariano em indivíduos 
com diminuição da SI (Logstrup, Hofsten et al. 2009). Nesse contexto, fica evidente que a 
avaliação da qualidade da perfusão miocárdica, após o IM, deve abranger variáveis distintas 
da glicemia de admissão como a SI.  
Com efeito, a isquemia do miocárdio no IM resulta em uma reação inflamatória que 
pode ser estimada pela variação da concentração de citocinas pró-inflamatórias no plasma 
entre o início dos sintomas e o quinto dia. Citocinas como fator de necrose tumoral α (TNF- 
α), interleucina (IL) 1β IL-1β e IL-6 são produzidas após estímulos como isquemia, 
estiramento mecânico do miocárdio, espécies reativas de oxigênio e vias de auto-amplificação 
(Tousoulis, Antoniades et al. 2006). Tais citocinas têm efeitos deletérios como: hipertrofia, 
apoptose, defeitos na contratilidade, aumento da resposta inflamatória local e, posteriormente, 
efeitos na regeneração vascular e miocárdica (Tousoulis, Antoniades et al. 2006). 
A hiperglicemia observada na fase aguda do IM sofre uma interação bidirecional com 
a resposta inflamatória onde essa pode tanto ser influenciada como influenciadora. Sendo 
assim, o TNF- α secretado após IM pode reduzir a SI e induzir a hiperglicemia (Tousoulis, 
Antoniades et al. 2006) via p38 AMPK (Li, Barrett et al. 2007). Paralelamente, como a 
glicemia ativa a produção de espécies reativas de oxigênio, essa tem capacidade de estimular 
a resposta inflamatória. Consistente com isso, a sobrecarga oral com 75 g de glicose causa a 
geração de radicais superóxidos por leucócitos polimorfonucleares e monócitos, assim como 
aumento na expressão de p47phox (Mohanty, Hamouda et al. 2000) – enzima capaz de 
converter O2 em um radical superóxido. Consequentemente, ocorre ativação do fator nuclear 
kappa B (NF-kB) e concomitante aumento da expressão de metaloproteinases e fator tecidual 
por monócitos (Dhindsa, Tripathy et al. 2004). De maneira semelhante, foi demonstrado que a 
infusão intravenosa de glicose com inibição de secreção insulínica resulta na elevação de 
TNF- α e IL-6 (Esposito, Nappo et al. 2002).  
Contudo, os efeitos pró-inflamatórios da glicemia podem ser reduzidos pela ação da 





redução plasmática da molécula de adesão intracelular 1, proteína quimiotática de monócito -
1, metaloproteinases 2 e 9 e fator tecidual (gatilho para vias pró-inflamatórias) (Aljada, 
Ghanim et al. 2002), (Dandona, Aljada et al. 2001). A insulina também reduz a proteína C 
reativa (PCR) em 40% em pacientes com IM (Visser, Zuurbier et al. 2005). Ressalta-se, ainda, 
que a insulina exerce efeito protetor contra isquemia de reperfusão – demonstrado por 
diminuição da massa infartada e apoptose – por bloqueio à formação de peroxinitrito via 
PI3K/AkT (Ji, Fu et al. 2010). Além disso, a baixa SI reduz a secreção de citocinas anti-
inflamatórias como IL-4 e IL- 10, intensificando o efeito pró-inflamatório da hiperglicemia 
(Hiesmayr 2006). Assim, supõe-se que a atividade inflamatória sistêmica de pacientes após 
IM dependerá não exclusivamente da glicemia, mas do equilíbrio entre esta, a insulinemia e a 
SI. No momento, não há conhecemos evidências que confirmam essa hipótese. 
Em outra vertente, a  trombogênese e a fibrinólise, ambos mecanismos determinadores 
da evolução do IM, podem ser influenciados tanto pela glicemia quanto pela ação da insulina. 
A ativação plaquetária após o IM, por exemplo, correlaciona-se diretamente com glicemia 
mesmo em pacientes não diabéticos (Oswald, Smith et al. 1988). Esse efeito é revertido pela 
administração de insulina (Worthley, Holmes et al. 2007). No entanto, não há como atribuir 
essa função a um marcador específico do metabolismo da glicose. Quanto à fibrinólise, o 
estudo Framingham Offspring, que envolve uma grande população de pacientes não 
diabéticos, demonstrou que, independentemente da insulinemia, pacientes com intolerância a 
glucose (uma forma de SI baixa)  apresentam maior nível de inibidor do ativador de 
plasminogênio tecidual 1 (PAI-1) (Meigs, Mittleman et al. 2000). Em consequência, a 
fibrinólise é menos eficaz. Adicionalmente, a hiperglicemia aguda aumenta níveis de 
fibrinopeptídeo A (Ceriello, Giugliano et al. 1989), fragmentos de protrombina (Ceriello, 
Giacomello et al. 1995) e do fator VII (Ceriello, Giugliano et al. 1988). Ressalta-se, ainda, 
que a fibrinólise adequada não depende somente de agentes fibrinolíticos,  mas também da 
estrutura do coágulo (Lipinski 2010). Exemplificando, a presença de radicais livres como 
superóxidos está associada a coágulos de fibrinas mais densos e mais resistentes à trombólise 
(Lipinski 2010). Em suma, o conjunto dessas propriedades pro agregantes e anti fibrinolíticas 
pode resultar em microembolização distal e, consequentemente, no reflow. No entanto, vale 
ressaltar que essas propriedades deletérias são potencialmente reversíveis com a melhora da 
SI (Alessi and Juhan-Vague 2006). Além disso, a administração de insulina inibe a agregação 





1.1.3 O metabolismo cardíaco no infarto e a insulina 
O coração é um órgão que consome ampla energia e requer aporte suficiente de 
oxigênio para manter desempenho adequado durante seus ciclos de contração e relaxamento. 
Para sustentar o bombeamento de sangue, o coração pode produzir e consumir até 5 kg de 
ATP diariamente (Bertrand, Horman et al. 2008). Em condições fisiológicas, a fonte principal 
dessa energia é a oxidação ácidos graxos de cadeia longa (60-70%) – processo dependente de 
O2. A oxidação de substratos como a glicose (20%) e lactato (10%) e a glicólise completam 
uma porção menor dessa fonte (Foretz, Taleux et al. 2006).   
Na isquemia,  em decorrência da hipoxemia, a produção de energia dependente de  
oxigênio (fosforilação oxidativa) é impossibilitada. Inicialmente, a atividade insulínica no 
infarto torna-se crucial para o aporte de glicose para manter a glicólise. No entanto, com o 
acúmulo de lactato,	 resultado da glicólise, os resíduos de tirosina dos receptores de insulina 
prontamente tornam-se resistentes a auto-fosforilação e, consequentemente, o miocárdio 
torna-se resistente à ação insulínica (Iliadis, Kadoglou et al. 2011). Contudo, a utilização da 
reserva miocárdica de ATP gera acúmulo de AMP intracelular e leva à ativação da AMPK 
(Dyck and Lopaschuk 2006). Por sua vez, a AMPK mantém a produção de energia 
majoritariamente pela glicólise (Dyck and Lopaschuk 2006) – mecanismo anaeróbico. O 
aporte de glicose ao miocárdio é mantido devido ao estímulo da isquemia e insulinemia, os 
quais aumentam a translocação de GLUT-4 e GLUT-1 (Young, Renfu et al. 1997). Embora 
sua ação seja importante em assegurar a produção de energia em um ambiente pobre em 
oxigênio, a sua perpetuação resulta em acúmulo de prótons, acidose intracelular, supressão 
irreversível da glicólise (que é limitada pelo pH baixo) e piora da geração de ATP (Iliadis, 
Kadoglou et al. 2011). Em decorrência, instaura-se a disfunção da bomba de sódio e potássio 
ATP-dependente, edema e necrose celular. A ação insulínica, em contrapartida,  pode 
suprimir o efeito deletério da AMPK durante a reperfusão e permitir uma produção mais 
eficiente de energia (Tian and Balschi 2006). Logo, pacientes com melhor SI podem se 
beneficiar de um metabolismo cardíaco que resulte em menor lesão do miocárdio na 
isquemia. Isso destaca a importância de conhecer quais variáveis do metabolismo glicêmico 





1.2 O TRATAMENTO DA HIPERGLICEMIA DE ESTRESSE NO IM 
 Apesar da hiperglicemia de estresse ser um fator estabelecido de prognóstico ruim, o 
seu tratamento em não diabéticos no IM permanece controverso. Com a recuperação da SI e 
normalização da glicemia nos dias que procedem o IM, pacientes correm o risco de 
hipoglicemia. No estudo de infusão da insulina-glicose em diabéticos no IM (DIGAMI), 620 
pacientes diabéticos com IM foram randomizados para receber tratamento intensivo com 
insulina ou terapia diabética de rotina (Malmberg, Norhammar et al. 1999). Foi  observado 
que o grupo que recebeu o tratamento intensivo teve melhora da glicemia e queda 
significativa de mortalidade após 3,4 anos de seguimento. No entanto, como o tratamento 
intensivo com insulina foi administrado tanto na internação quanto até 3 meses após alta, não 
havia como estabelecer se o ganho na sobrevivência desses pacientes resultava da intervenção 
durante ou após  a fase aguda do IM. 
 Em seguida, o DIGAMI-2 tentou determinar a causa do benefício da mortalidade 
observada no DIGAMI-1(Malmberg, Ryden et al. 2005). Para tal, randomizaram 1253 
diabéticos com IM para receberem: (i) infusão insulínica intra-hospitalar seguida de controle a 
longo prazo de glicemia com insulina, (ii) infusão insulínica aguda seguida de controle 
glicêmico padrão pós hospitalar, (iii) manejo de rotina. Por mais que não houve diferença 
significativa nos desfechos clínicos entre os grupos, é necessário ressaltar algumas limitações 
metodológicas da pesquisa : (i) O estudo  alcançou somente metade do tamanho da amostra 
inicialmente estipulada, resultando em baixo poder estatístico (ii) Houve uma diferença 
importante no tamanho dos grupos (iii) O grupo em tratamento intensivo não alcançou a 
redução de glicemia desejada. Finalmente, os pacientes do DIGAMI-1 apresentavam glicemia 
de admissão mais elevada e houve maior decréscimo de seu nível em comparação aos 
pacientes do DIGAMI-2, podendo explicar a diferença do resultado entre os estudos. 
 Já o estudo HI-5 tentou demonstrar o efeito do controle rigoroso da glicemia em 240 
pacientes não diabéticos com glicemia maior ou igual a 140 mg/dl no IM (Cheung, Wong et 
al. 2006). Diferentemente do DIGAMI, este avaliou o efeito da infusão de insulina somente 
no ambiente intra-hospitalar. Porém, não foi observado diferença significativa na mortalidade 
desses pacientes. No entanto, as infusões foram começadas comente com 6 horas desde o 
início de sintomas, tempo possivelmente crítico para salvar o miocárdio. Houve, ainda, 





dois braços do estudo. Nesse sentido, considerando pacientes que obtiveram uma diminuição 
suficiente da glicemia (≤144 mg/dl), foi encontrado diminuição significativa de mortalidade 
em um follow-up de 6 meses. Por mais que os resultados tenham desapontado, o estudo ainda 
foi capaz de demonstrar que a administração de insulina diminui o desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca e recorrência de infarto nos primeiros 3 meses de follow-up. 
 Devido o fato da infusão de insulina aumentar o risco de hipocalemia, alguns estudos 
optaram por investigar o papel da infusão de solução de glicose-insulina-potássio (GIK) em 
pacientes com IM. O maior destes estudos, o CREATE-ECLA, investigou o efeito de GIK em 
20,201 pacientes apresentando IM (Goyal, Mehta et al. 2009). – diabéticos e não diabéticos. 
Diferentemente do que se esperava, a infusão de GIK aumentou a mortalidade nos primeiros 3 
dias. Porém, cabe ressaltar que as infusões não eram reguladas e o objetivo da infusão era 
somente de administrar insulina, independentemente da glicemia. Inclusive, o braço que 
recebeu a solução desenvolveu maior glicemia do que o grupo controle até 24 horas após 
randomização sendo ambos os grupos possuíam glicemia basal comparáveis. 
 Diferentemente do CREATE-ECLA, um recente estudo de 911 pacientes demonstrou 
que a administração precoce de GIK na fase aguda de síndromes coronarianas agudas diminui 
a taxa composta de parada cardíaca e mortalidade intra-hospitalar (Selker, Beshansky et al. 
2012). 
 Em síntese, o benefício da infusão de insulina em pacientes com IM ainda precisa ser 
demonstrado de maneira convincente. Para isso, é necessário um amplo ensaio prospectivo 
bem delineado. Por mais que a hiperglicemia de estresse esteja amplamente associada com 
morbimortalidade no IM, permanece a necessidade de consenso que defina limites e metas 
para  o controle da glicemia. Atualmente, na prática clínica, os profissionais tem em mãos 
uma fraca recomendação de tratamento com insulina para manutenção da glicemia abaixo de 
180 mg/dl. 
 Por mais que grande parte das inconsistências dos resultados desses estudos de 
intervenção pode ser atribuída à falhas ou diferenças de desenho de estudo, levanta-se a 
hipótese de que o conhecimento mais refinado da interação das variáveis da homeostase da 
glicose  poderia gerar desenho de ensaios mais ponderados ou até novas objetos de 
intervenção. 
Em resumo, o volume de evidências discutidos acima reforça que o perfil 
cardiovascular, metabólico e inflamatório de pacientes que apresentam IM deverá ser 





SI. Estudos in vitro e em modelos animais, que são capazes de isolar certas variáveis, 
demonstram um papel causal tanto da glicose quanto da insulina sobre os mecanismos 
comentados acima. Porém, a dificuldade de isolar os eventos  e as múltiplas variáveis do 
metabolismo glicêmico em estudos clínicos dificulta a interpretação dos desfeches 
observados. Portanto, no planejamento desse projeto, a avaliação conjunta da glicemia, 
insulinemia e SI bem como sua variação na fase aguda do IM (entre o primeiro e o quinto dia) 
serão usados para nos oferecer maior informação quanto à interação com os mecanismos 
conhecidos.  
 
   
2 OBJETIVOS 
2.1 OBJETIVO GERAL 
Examinar, durante a fase aguda do IMCSSST, a associação entre as variáveis 
representativas de disglicemia aguda (SI) e crônica (HbA1c) com risco de mortalidade a 
curto prazo e eventos cardiovasculares adversos (MACE) a longo prazo. 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
a) Avaliar se o perfil comportamental/dietético de pacientes com disligcemia crônica e 
explica associação com risco. 
b) Avaliar se o risco atribuído a pacientes com hiperglicemia crônica se deve à 
progressão da doença metabólica após o infarto (pelo desenvolvimento do diabetes 
melito). 
c) Estudar a validade de métodos substitutos de SI como os modelos HOMA (1° e 2° 





(QUICKI) para a situação de estresse agudo em pacientes com IM, comparando seu 
valor com o obtido em método padrão ouro, o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico. 
d) Estudar o a mudança do comportamento da SI entre o primeiro e quinto dia pós IM. 
e) Avaliar se a mudança do comportamento da SI tem associação com a variabilidade da 
frequência cardíaca (VFC, método substituto para avaliar atividade autonômica). 
f) Avaliar a associação entre as variáveis independentes da homeostase da glicemia 
(HbA1c e SI) com a resposta inflamatória após IM, mensurada pelos níveis de PCR. 
g) Estudar a associação entre as variáveis independentes da homeostase da glicemia 
(HbA1c e SI) com a função endotelial (estimada por níveis de óxido nítrico e 
hiperemia reativa). 
h) Examinar a associação entre as variáveis independentes da homeostase da glicemia 
(HbA1c e SI) e reperfusão miocárdica, estimada angiograficamente (lesões 
angiográficas, fluxo epicárdico [TIMI flow], perfusão miocárdica [MBG] e carga 
trombótica [TIMI thrombus grade]). 
i) Analisar a associação entre as variáveis independentes da homeostase da glicemia 
(HbA1c e SI) e o tamanho da massa infartada, estimada por ressonância magnética 







A população de estudo é composta de participantes da Coorte Brasília/Brazilian Heart 
Study (Sposito, Carvalho et al. 2009), (Carvalho, Cintra et al. 2012). Nesta coorte, pacientes 
com IM com supradesnivelamento do segmento ST atendidos no Hospital de Base do Distrito 
Federal (HBDF) desde maio de 2006 são consecutivamente admitidos e acompanhados por 2 
anos em consultas regulares onde são feitas avaliações médicas, psicológicas e nutricionais. 
As inclusões são feitas por estudantes de medicina da Universidade de Brasília e são 
supervisionadas por cardiologistas da Unidade Coronariana do HBDF. 
Os critérios para inclusão no estudo são: (i) menos de 24 horas desde o início dos 
sintomas de IM, (ii) supradesnivelamento do segmento ST de, no mínimo, 1 mm no plano 
frontal ou 2 mm no plano horizontal em duas derivações contíguas, (iii) necrose miocárdica 
comprovada pela elevação da CK- MB e troponina, e (iv) ausência de incapacidade cognitiva 
que impossibilite a resposta verbal aos questionários médicos ou impossibilidade de manter 
acompanhamento clínico com a equipe após alta hospitalar. A razão da escolha desse tipo de 
IM foi relacionada à acuidade diagnóstica para a inclusão em menos de 24 horas.  
3.2 COMITÊ DE ÉTICA E TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO 
O estudo foi aprovado pelo comitê de ética da Fundação de Ensino e Pesquisa em 
Ciências da Saúde (FEPECS) da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal (SES-DF), 
sob protocolo número 130/2006 e emenda ao projeto sob o protocolo 130/2010 (ambos os 
pareceres encontram-se em anexo). Todos os pacientes admitidos no estudo foram 
previamente instruídos sobre os procedimentos e assinaram o Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido, conforme a Declaração de Helsinque e a Resolução 196/96 do Conselho 





3.3 DELINEAMENTO DO ESTUDO 
Os participantes da Coorte Brasília/Brasilia Heart Study são avaliados nas primeiras 24 
horas após início do IM. Nesta primeira avaliação, são realizados: (i) coletas de sangue para 
análises bioquímicas e separação de plasma e DNA para congelamento a -80o C; (ii) 
antropometria; (iii) histórico médico em geral. Na análise bioquímica plasmática da primeira 
avaliação são dosados: hemoglobina glicosilada, insulina, peptídeo C, glicemia, colesterol 
total, triglicérides, HDL colesterol, proteína C reativa de alta sensibilidade, uréia e creatinina. 
Os pacientes são reavaliados no 5º dia após início do IM e uma nova coleta de sangue 
é realizada para análise bioquímica e congelamento de plasma. Além disso, uma avaliação 
clínica é feita em relação ao estadiamento clínico conforme classificação de Killip, as 
medicações utilizadas e a recorrência de eventos isquêmicos. Caso haja óbito antes desta 
avaliação, a confirmação do evento é feita através de registros do prontuário médico ou 
atestado de óbito. As dosagens específicas do estudo nesta 2a avaliação são: insulina, peptídeo 
C, glicemia, colesterol total, triglicérides, HDL colesterol e proteína C reativa de alta 
sensibilidade. O LDL colesterol é calculado com uso da fórmula de Friedwald. 
As amostras de plasma coletadas no 1º (D1) e 5º (D5) dias pós-IM que foram 
estocadas serão posteriormente utilizadas para a avaliação dos níveis de interleucina-2, fator 
de necrose tumoral α, 8-isoprostana e para os ensaios de metabolômica (estudo sobre a 
modulação de vias metabólicas do estresse oxidativo). 
O seguimento extra-hospitalar consiste em consultas ambulatoriais no 1°, 3°, 6°, 9° e 
12° mês após IM. Nas consultas, são realizadas dosagens bioquímicas de rotina (perfil 
lipídico, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, função renal, PCR e  avaliações médicas 
para identificação de recorrência ou complicações do evento inicial. Na consulta do 3° mês, 
faz- se adicionalmente a reavaliação nutricional para estimar a aderência à mudança de 
hábitos alimentares. Na consulta do 12° mês, além das avaliações acima referidas, avalia-se 





3.3.1 Análises Bioquímicas 
Após coleta, o sangue é centrifugado em EDTA a 5o C, 4500 rpm por 15 minutos para 
separação do plasma e creme leucocitário. Amostras de plasma do 1o e 5o dia e do creme 
leucocitário são congeladas a -80o C para posterior investigação.  
São dosados por testes enzimáticos: glicose (Glucose GOD-PAP, Roche Diagnostics, 
Mannheim, EUA), colesterol total (CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), 
triglicérides (GPO- PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA), HDL colesterol (HDL 
colesterol sem pré- tratamento, Roche Diagnostics, Mannheim, EUA). A proteína C reativa de 
alta sensibilidade é determinada por imunonefelometria (Cardiophase, Dade Behring, 
Marburg, EUA). A insulina é determinada por eletroquimioluminescência (Roche 
Diagnostics, Mannheim, EUA) e o peptídeo C por imunoquimioluminescência (Immulite 
2000, Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, EUA). A hemoglobina glicosilada 
é determinada por cromatografia líquida de alta performance (HPLC), por método 
comercialmente disponível (Variant II, Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, EUA). Todas as 
dosagens citadas acima foram realizadas pelo Laboratório Exame LTDa. As dosagens de 
rotina de uréia e creatinina foram realizadas nos laboratórios do HBDF por métodos 
enzimáticos disponíveis comercialmente. 
A secreção e sensibilidade à insulina são estimadas através de software gratuito e 
disponível desenvolvido pela Universidade Oxford (The HOMA Calculator© versão 2.2; The 
University of Oxford 2004, Oxford, Reino Unido). O “Homeostasis Model Assessment” 2a 
edição (HOMA2) estima a função das células β pancreáticas (HOMA2B) e a sensibilidade à 
insulina (HOMA2S) no estado basal, em jejum (Levy, Matthews et al. 1998). Estas medidas 
são confiáveis, mas não são equivalentes aos métodos com sobrecarga oral ou intravenosa de 
glicose, como o teste de tolerância à glicose e o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico 
(Caumo, Perseghin et al. 2006). O HOMA-IR (primeira edição) foi calculado de acordo com a 
seguinte equação: HOMA-IR = (I X G)/22.5, onde I representa a insulina de jejum (U/mL) e 
G representa a glicemia de jejum (mg/dL) (Matthews, Hosker et al. 1985). O Quantitative 
Check Insulin Index (QUICKI) foi calculado de acordo com a seguinte equação: QUICKI = 
1/[log(I) + log(G)], onde insulina é expressa em microunidades por mL (µU/mL) e glicose em 
milimol por litro (mmol/L) (Katz, Nambi et al. 2000). 





(HOMA2S, HOMA-IR e QUICKI) para a avaliação da sensibilidade à insulina, optamos 
realizar o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico em um subgrupo de pacientes, o qual é um 
método seguro e padrão ouro para avaliação de sensibilidade à insulina. O seu uso não foi 
realizado em todos os pacientes por ser um método caro, por demandar muito tempo para sua 
aplicação e por exigir muito da cooperação do paciente. 
3.3.2 Avaliação da perfusão miocárdica 
A perfusão miocárdica foi avaliada por dois métodos angiográficos descritos 
previamente (Chesebro, Knatterud et al. 1987), (van 't Hof, Liem et al. 1998). Escolhemos 
usar ambos o Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) flow e o Myocadial Blush Grade 
(MBG) pela baixa sensibilidade do TIMI flow quando usado isoladamente (Niccoli, Burzotta 
et al. 2009).  
Conforme a escala TIMI flow (Chesebro, Knatterud et al. 1987), foi avaliado o fluxo 
do leito coronariano distal após injeção de contraste pelo leito nativo, gerando as seguintes 
quatro classificações: 
TIMI 0- não há contraste da artéria coronária comprometida (nenhum fluxo arterial). 
TIMI 1- o contraste penetra na artéria além do ponto de obstrução, mas não opacifica 
completamente o vaso. 
TIMI 2- o contraste opacifica todo o vaso, porém com fluxo lento e retardado em 
comparação aos vasos adjacentes. 
TIMI 3- fluxo normal, perfusão plena. 
O método de Blush Miocárdico (MBG) utiliza como parâmetro de análise o grau da 
densidade do contraste injetado no miocárdio, classificando a perfusão miocárdica nos 
seguintes quatro graus (van 't Hof, Liem et al. 1998): 
MBG 0 a 1 – ausência (0) ou mínima presença (1) de contraste na microcirculação. 
MBG 2 – densidade moderada do contraste no miocárdio, porém menor do que a 
densidade do contraste de uma artéria não acometida homo ou contralateral. 






Apesar da avaliação angiográfica do estado da perfusão miocárdica ser subjetiva, 
apresenta adequada reprodutibilidade intra e entre observadores. 
O diagnostico de falha na reperfusão (no reflow) é feito por angiografia caso o 
paciente apresente TIMI flow < 3 ou TIMI flow 3 com MBG < 2. 
3.3.3 Avaliação da hiperemia reativa 
A função endotelial foi estudada em todos os participantes aproximadamente no 
trigésimo dia após o IM. Para isso utilizamos a avaliação da vasodilatação fluxo-mediada 
dependente do endotélio (DFM) na artéria braquial esquerda por ultra-sonografia de alta 
resolução não invasiva. Os exames foram realizados sempre no início da manhã (8:00 e 8:30), 
em sala com controle de luminosidade e temperatura, em equipamento da marca Philips, 
modelo IE 33 e transdutor linear de 3- 9 MHz. Todos os participantes fizeram jejum de doze 
horas e foram orientados previamente a: suspender medicações vasoativas por 48 horas, evitar 
o período menstrual para as mulheres, e nas 24 horas anteriores ao exame não fazer 
exercícios, não ingerir alimentos com cafeína, alto teor de gordura ou vitamina C e não fumar. 
Os pacientes permaneceram em repouso (em posição supina) por 10 minutos até o 
início do exame. Os ciclos cardíacos foram monitorizados simultaneamente por 
eletrocardiografia acoplada ao equipamento. Imagens bidimensionais da artéria braquial 
foram obtidas em eixo longitudinal, aproximadamente dois centímetros acima da fossa 
antecubital. Com a obtenção das primeiras imagens em repouso, a pele dos pacientes foi 
marcada para que todas as obtenções a partir de então fossem feitas no mesmo local. Antes de 
qualquer registro definitivo, os parâmetros foram ajustados para melhorar a definição das 
imagens, sem mais alterações no curso do exame. O fluxo sanguíneo foi analisado colocando-
se a amostra-volume do Doppler pulsado no centro da artéria braquial, com angulação 
corrigida e apropriada (ângulo ≤ 60°). 
A hiperemia reativa (DFM) foi induzida pela insuflação de manguito acoplado a 
manômetro de mercúrio no antebraço esquerdo, 50mmHg acima da pressão arterial sistólica 
do paciente. Após cinco minutos, a pressão do manguito foi liberada e a variação do fluxo 
local registrada nos primeiros 15 segundos da hiperemia reativa e as imagens bidimensionais 






3.3.4 Mensuração da Dilatação Fluxo-Mediada (DFM) 
Todos os exames foram gravados em sistema VHS e analisados posteriormente por 
um único observador, sem conhecimento de qualquer detalhe clínico dos pacientes. Os 
diâmetros luminais da artéria braquial foram medidos no momento do pico da onda R do ciclo 
cardíaco (final da diástole), correspondendo a distância entre a superfície médio-intimal da 
parede anterior e a superfície lúmen- intimal da parede posterior da artéria, numa linha 
perpendicular às paredes do vaso. Foram obtidas 3 medidas na fase basal (em repouso, antes 
da interrupção do fluxo) e 3 durante a hiperemia reativa. A média dos diâmetros de cada fase 
(D1 e D2) e a DFM foi obtida pela formula: DFM= D2-D1/D1, expressa em percentual.  
3.3.5 Avaliação do tamanho do infarto por ressonância magnética cardiovascular 
Imagens foram obtidas de pacientes com o uso de um aparelho de ressonância que 
possui magneto de 1,5 Tesla (Signa CV/I, General Electric Healthcare, Milwaukee, 
Wisconsin) e bobina de 8 elementos para fase cardíaca duas semanas após alta hospitalar. 
Todas as RMC foram obtidas durante pausa inspiratória acoplada ao ECG. A função e 
tamanho do ventrículo esquerdo foi mensurada via cine steady state free-precession (TR 3,4 
ms; TE 1,2 ms; resolução temporal 40 a 50 ms; resolução espacial do plano de 1,5 a 1,8 mm e 
1,8 a 2,1 mm, dependendo do campo de visão), a qual foi realizada em múltiplos planos 
paralelos de eixo-curto (espessura de 10 mm sem espaçamento) e três planos radiais de eixo-
longo. 
Usando uma sequência descrita previamente (Simonetti, Kim et al. 2001) (tempo de 
repetição, 4,8 ms; tempo de eco, 1,3 ms; resolução espacial de plano entre 1,5 x 2,0 mm e 1,9 





obtidas 10 a 15 minutos depois de injeção intravenosa em bôlus de gadolínio-DTPA (na dose 
de 0,15 a 0,20 mmol/kg; Magnevist Berlex Pharmaceuticals, Wayne, NJ). 
	
3.3.6 Mensuração da VFC  
Todos os pacientes foram monitorados com um gravador de ECG de 12 canais (Elite, 
Micromed, BR) e registrados através do software WinCardio (Micromed, BR). Cada paciente 
foi submetido a três gravações de ECG com duração de 15 minutos. Todas as gravações 
foram feitas com o paciente em repouso e em decúbito dorsal.  
Os dados obtidos das gravações foram transferidos para a análise dos intervalos N-N e 
num computador por meio do programa Kubios (University of Eastern Finland, FL). Os cinco 
minutos intermediários foram considerados para análise.  
Representando a ligação dos pontos da frequência cardíaca, o tacograma foi analisado 
de visualmente através do programa Nomad (Micromed, BR). Cada 30 batimentos do 
tacograma foram dispostos um atrás do outro para a construção do gráfico em 3 dimensões. 
Batimentos que ocorreram dentro de uma frequência de 7,8125 ms foram considerados da 
mesma frequência. Esta padronização é a mesma utilizada para calcular os métodos 
geométricos da VFC e possibilita uma representação gráfica desses.  
3.3.7 Análise não espectral e espectral da VFC  
Após a transferência dos dados para um computador, as séries de intervalos R-R foram 
editadas tanto manualmente como automaticamente. As medidas espectrais e não espectrais 
foram analisadas de acordo com as recomendações da “European Society of Cardiology” e a 
“North American Society of Pacing and Electrophysiology” (1996). O desvio padrão de todos 
os intervalos R – R “normal-to-normal” e o índice geométrico da VFC foram computados 





Fourier foi utilizada para determinar o poder espectral de três faixas de frequência: 0 a 
0,04Hz (muito baixa frequência; VLF), 0,04 a 0,15 Hz (baixa frequência; LF) e 0,15 a 0,40 
Hz (alta frequência; HF).  
3.4 CLAMP EUGLICÊMICO HIPERINSULINÊMICO 
3.4.1 Preparo dos pacientes e materiais 
Os pacientes selecionados para a realização do clamp euglicêmico 
hiperinsulinêmico foram todos pacientes não-diabéticos e que não receberam estatinas nas 
primeiras 24h após o IM. Os clamps foram realizados entre 24 e 48h e entre 120 e 144h (6º 
dia) após o inicio dos sintomas. Todos os pacientes foram orientados a realizar jejum de pelo 
menos 10 horas. Foram excluídos pacientes que fizeram uso de glicose endovenosa ou 
insulina regular até 12h antes, ou de insulina de liberação lenta ou ultra-lenta até 24h antes da 
realização dos clamps euglicêmicos.  
O protocolo foi desenhado a partir das referências: DeFronzo et al (DeFronzo, 
Tobin et al. 1979), Ferrannini et al (Ferrannini, Smith et al. 1985) e Katz et al (Katz, Nambi et 
al. 2000). 
3.4.2 Preparo e Infusão da solução de insulina regular 
Em 287 ml de solução salina fisiológica (cloreto de sódio 0,9%) são acrescentados 
12 ml de sangue do paciente e 1 ml de solução contendo insulina regular e soro fisiológico 
para completar um volume total de 300 ml. A adição de sangue do paciente à solução 
minimiza a aderência da insulina às paredes de plástico do frasco onde é preparada.  
Com a diluição apontada (detalhes abaixo) e com uma infusão da solução de 





experimento. Entretanto, nos 10 a 30 minutos iniciais, é realizada uma dose de ataque com a 
infusão de insulina a 120 ml/h, ou 100 a 200 mUI/kg/min. 
A partir de uma solução inicial de insulina a 100 UI/ml, retira-se [(PP)*3/20] ml, 
onde PP = peso do paciente. Dessa maneira, teremos [(PP)*3/5] UI de insulina; 
Despreza-se metade de 1ml da solução de insulina + SF 0,9%; e é realizada a 
diluição da insulina restante (0,5ml de insulina + SF 0,9%) em 299 ml de SF 0,9% + sangue. 
Logo, a concentração da solução final será: 
 
[(PP*3/5) UI/ml * (0,5) ml] = [(CInsfinal) * 299,5 ml] à (CInsfinal) = (PP) mUI/ml (01) 
 
sendo PP = peso do paciente e CInsfinal = Concentração de insulina final 
 
Com essa solução a uma concentração final de insulina a [(PP)] mUI/ml e uma 
infusão dessa solução a 60ml/hora ou 1 ml/min, teremos uma infusão por kg de peso igual a 
[PP] mUI/kg/min ou cerca de 50 a 100 mUI/kg/min. 
O preparo da solução de insulina, por envolver sangue do paciente, é realizado 
mediante uso de capote, gorro, máscara e luva estéril. 
3.4.3 Procedimento 
Os clamps foram iniciados entre 7h45 e 8h30 (t = 0) com duração total de 180min. 
Os pacientes foram posicionados em local silencioso e confortável e se procedeu a 
cateterização com jelco nº 14 ou 16 de uma veia antecubital em cada um dos braços, sendo as 
veias mantidas pérvias com a infusão de solução fisiológica a 0,9%. No braço esquerdo foram 
realizadas as coletas de sangue para dosagem de: 
 
a) Glicemia por dextro no AccuChek® Active nos tempos 0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 
70, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 e 180;  
b) Glicemia sérica pelo método enzimático (glicose oxidase) nos tempos 0, 30, 60, 





c) Insulinemia plasmática nos tempos 0, 120, 150 e 180, conforme proposto por Katz 
et al (Katz, Nambi et al. 2000). No braço esquerdo foi realizada a administração de 
glicose a 50% e de insulina em bombas de infusão contínua. 
 
Durante os 180min foi mantida uma infusão constante de insulina a 60 ml/h 
(exceto nos primeiros 10 a 30 minutos, onde insulina é infundida em dose de ataque de 120 
ml/h), e uma infusão variável de glicose a 50% de forma a manter uma glicemia sérica de 100 
mg/dl (±10%). 
Iniciou-se a infusão de glicose a 50% após 20 min com 1-2 mg/kg/min e atingiu-
se durante o experimento entre 3 e 10 mg/kg/min, dependendo da sensibilidade a insulina do 
paciente.  
Após 120 minutos, foi considerada suprimida a produção endógena de glicose e 
iniciado o período conhecido como steady state, onde a quantidade de glicose infundida 
depende essencialmente da sensibilidade a insulina do indivíduo de estudo. Durante mais 60 
minutos, o ensaio prossegue com dosagens de insulina e glicose e com infusão de glicose a 
50%, que neste período tende a ser constante. 
Para o cálculo da sensibilidade a insulina (M index), três velocidades de infusão 
de glicose em ml/h (x1, x2 e x3) foram mantidas no período de steady state, onde foram 
mantidas glicemias com variação de até 10%. Conforme descrito por Katz et al (Katz, Nambi 
et al. 2000), o cálculo da sensibilidade a insulina foi realizado em dois passos. Inicialmente 
calculou-se o M index,  de acordo com a fórmula: 
 
M index = (x1 + x2 + x3) / Gi (02) 
 
sendo Gi a velocidade em ml/h para manter uma taxa de infusão de glicose a 50% em 
1mg/kg/min. 
Após, realizaou-se a correção do valor do M index para a glicemia no steady state 
e a variação da insulinemia entre o estado basal e o steady state (Δ Ins): 
 
SI clamp = (M index) / (Gm * Δ Ins) (03) 
 
sendo "Gm" a glicemia média no steady state, "Δ Ins" a diferença entre a insulinemia média 





3.5 MÉTODO ESTATÍSTICO 
As comparações entre proporções de cada grupo foram realizadas com teste de chi-
quadrado. As diferenças entre as médias de variáveis contínuas dos grupos foram comparadas 
usando testes de análise univariada (ANOVA) e multivariada (ANCOVA) para variáveis que 
precisavam ser ajustadas por covariáveis relevantes à análise. Antes de conduzir as análises, 
todas as variáveis foram avaliadas quanto à sua distribuição usando histogramas e testes de 
normalidade. As variáveis que não apresentavam distribuição normal foram log-
transformadas para a realização de testes paramétricos. Variáveis que permaneceram com 
distribuição não-normal foram comparadas com o uso de testes não paramétricos. As análises 
de correlação entre duas variáveis contínuas foram realizadas com teste de Pearson para 
variáveis  com distribuição normal e com teste de Spearman para vaiáveis de distribuição não-
normal. Para avaliação de mortalidade intra-hospitalar foi usado teste de chi-quadrado e 
regressão logística ajustada por covariáveis. As análises de sobrevida à longo prazo foram 
realizadas por curvas de Kaplan-Meier e as diferenças entre as curvas foram comparadas com 
teste de log-rank. Por fim, análises de regressão de COX ajustadas por covariáveis relevantes 
foram realizadas, sempre ajustando por 1 covariável para no mínimo cada 10 eventos. As 
análises específicas foram relatadas detalhadamente em cada artigo compondo o Resultado 1, 








































































 < 5.8% ≥ 5.8% p value 
N 100 111  
Demographics    
Age, years 59 ± 11 61 ± 10 0.19 
Male, % 79 80 0.87 
BMI, Kg/m2 26.1 ± 4 27.1 ± 4 0.15 
BMI ≥30 kg/m2, % 15 16 0.94 
Waist Circumference, cm 94.2 ± 10 97.0 ± 12 0.11 
Medical History    
Prior MI. % 8 9 0.84 
Risk Factors    
Smoking, % 42 47 0.48 
Hypertension, % 46 59 0.07 
Dyslipidemia, % 25 31 0.32 
Sedentarity, % 60 55 0.56 
Family history for CAD, % 45 43 0.76 
Arrival Time, min 90(150) 75(180) 0.92 
Hemodynamics    
Systolic Blood Pressure, mmHg 132 ± 26 136 ± 25 0.25 
Diastolic Blood Pressure, mmHg 83 ± 16 85 ± 18 0.50 
Heart Rate, bpm 72 ± 22 76 ± 18 0.20 
Killip class I, %  87 84 0.56 
Biochemical Analyses    
Glucose D1, mg/dL 122 ± 24 121 ± 38 0.79 
Glucose D1≥120 mg/dL, % 53 44 0.18 
Glucose D1≥140 mg/dL, % 20 18 0.82 
Glucose D5, mg/dL 108 ± 29 110 ± 24 0.63 





HDL-C D1, mg/dL 39 ± 11 37 ± 10 0.26 
HDL-C D5, mg/dL 35 ± 11 34 ± 9 0.76 
LDL-C D1, mg/dL 120 ± 34 127 ± 47 0.23 
LDL-C D5, mg/dL 97 ± 29 100 ± 31 0.55 
TG D1, mg/dL 165 ± 123 155 ± 90 0.57 
TG D5, mg/dL 159 ± 71 152 ± 63 0.49 
*CRP D1, mg/L 0.46(1.0) 0.51(1.1) 0.46 
*CRP D5, mg/L 2.52(3.3) 3.37(6.1) <0.001 
*ΔCRP, mg/L 1.55(3.0) 2.14(5.1) <0.001 
CK-MB peak, mg/dL  243 ± 194 252 ± 230 0.79 
Infarction mass (CMRI), g  15.18 ± 9 17.1 ± 9 0.28 
Treatment     
Aspirin, %  91 93 0.61 
Simvastatin, %  63 64 0.92 
ACEi or ARB, %  52 55 0.66 
Betablocker, %  61 68 0.34 
Angiographic data     
≥50% Left main stenosis, %  2 6 0.39 
1 vessel with ≥70% 
stenosis, % 
 36.5 37.3 0.94 
2 vessel with ≥70% 
stenosis, % 
 34.1 26.9 0.42 
3 vessel with ≥70% 
stenosis, % 
 12.2 19.4 0.33 
SYNTAX  9(16) 9(15) 0.68 
Post-reperfusion TIMI 
flow<3, % 
 7.1 11.4 0.56 
Post-reperfusion MBG<3,%  29.6 38.2 0.48 
†FMD, %  8.7 ± 5 6.1 ± 4 <0.001 
†NOx D1  17.3(6) 17.3(8) 0.09 
†NOx D5  22.4(15) 22.2(9) 0.10 






Supplement Table 1 Legend. *Analysis of covariance adjusted by age, sex, smoking, BMI, 
HDL-C, LDL-C, and basal levels (where fitting). †Analysis of covariance adjusted by age, 
sex, smoking, BMI, HDL-C, LDL-C, CRP D1, CRP D5, and basal levels (where fitting). D5: 
5th day post-MI; BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; CRP: C reactive 
protein; CMRI: Cardiac Magnetic Resonance Imaging; FMD: flow-mediated dilation; NOx: 
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Background: Although stress hyperglycemia after myocardial infarction (MI) is consistently 
associated with increased mortality, recent studies suggest that alternative markers can 
improve the risk identification based on glucose metabolism markers. In this context, our aim 
was to evaluate the association between insulin sensitivity changes during hospitalization for 
MI and risk of short and long term. 
Methods: A prospective cohort of 332 ST-Elevation MI (STEMI) patients without insulin or 
insulin secretagogues use was used for the analysis. Blood samples were collected upon 
admission (D1) and after 5 days (D5) of the inciting event, and we measured blood glucose, 
insulin, C-peptide, C-reactive protein, and nitrate/nitrite levels. Glucose and insulin levels 
were used to estimate insulin sensitivity using the updated Homeostasis Model Assessment 
(HOMA2S). Change in insulin sensitivity (ΔHOMA2S) was calculated as the difference 
between values obtained for D1 and D5. During clinical follow-up we assessed patients for 
intra-hospital death and major cardiac events (MACE), defined as intra-hospital mortality, 
fatal MI, non-fatal MI, and sudden cardiac death. 
Results: On D1 and D5, 81.6% and 68.4% of patients presented with some degree of declined 
insulin sensitivity (HOMA2S<100%), respectively. HOMA2S on D1 was 62.5% ± 52 and 
HOMA2S D5 was 86.2% ± 57 (p<0.001). After a median follow-up of 2 (0.9 to 2.8) years, we 
found a U-shaped association between ΔHOMA2S and long-term mortality even after 
adjustment (p=0.017). Groups were separated into tertiles of ΔHOMA2S. Intra-hospital death 
was lower in T2 (T1 7.2%, T2 1.8%, T3 (6.4%). On multivariable cox regression, patients on 
T1 and T3 were almost 3 times as likely to present MACE (0.037). 
Conclusion: This study describes a U-shaped curve for the association between change in 
insulin sensitivity and MACE in STEMI patients, indicating that this acute dysglycemia must 
be considered under the light of a time spectrum and insulin levels. 
Introduction 
The incidence of stress hyperglycemia in patients admitted with myocardial infarction 





van Domburg et al. 2013). The biggest concern with this trend lies in the fact that 
hyperglycemia during acute coronary syndromes (ACS) is associated with increased mortality 
at 30 days, 1 year, and even 20 years after the inciting event (Deckers, van Domburg et al. 
2013), (Kosiborod, Rathore et al. 2005).  
From a pathophysiological standpoint, hyperglycemia can feasibly affect outcome by 
decreasing collateral circulation, endothelial function, and ischemic preconditioning as well as 
by increasing myocardial cell apoptosis, thrombogenicity, and systemic inflammatory activity 
(Opie 2008). Consistent with this assumption of a causal role, in the only existing randomized 
study with ACS patients in which the glucose level was significantly lowered in the 
intervention group, the reduction in blood glucose was associated with reduced mortality 
(Malmberg 1997) . On the other hand, the association between hyperglycemia and mortality 
persists even after controlling for comorbidities, severity of coronary disease, or residual 
ventricular dysfunction, which gives way to the possibility of an indirect association or an 
unexplored mechanism (Goyal, Mahaffey et al. 2006). 
Although the actual contribution of hyperglycemia in MI remains unclear, there are 
particular features that stand out. Firstly, pre-existing diabetes mitigates the risk associated 
with hyperglycemia (Kosiborod, Rathore et al. 2005). Secondly, the increase in blood glucose 
during the first days after MI has greater impact on prognosis than admission blood glucose 
(Goyal, Mahaffey et al. 2006). Thirdly, the degree of insulin resistance estimated during MI is 
associated with early mortality regardless of admission glycemia(Lazzeri, Valente et al. 2013) 
. Taking all this information under consideration, it is reasonable to infer that insulin 
resistance can modulate the adverse effects of stress hyperglycemia. Furthermore, the data 
indicates that the persistence of hyperglycemia and, possibly, insulin resistance adversely 
influences clinical outcome. 
In this context, the present study was designed to verify the existence of a change in 
insulin sensitivity in the acute phase of MI and its clinical implications. As secondary 
objectives, we sought to identify mechanisms that may mediate the association between 
dysglycemia and unfavorable clinical outcome. As support for this analysis, we conducted a 
preliminary study comparing surrogate insulin sensitivity indexes with the hyperinsulinemic 
euglycemic clamp in ST-elevation MI (STEMI) patients (Moura, Carvalho et al. 2014). In this 
preliminary study, we found that the second version of the Homeostasis Model Assessment 
(HOMA2S) best estimates insulin sensitivity in these patients. Based on this, our current 





24 hours of symptom onset. Our main finding was that there is significant variation in insulin 
sensitivity during acute-phase STEMI and its association with clinical outcome has a U-








Study participants were from the Brasilia Heart Study (ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT02062554). It is an ongoing prospective cohort of consecutive ST-elevation MI (STEMI) 
patients admitted to Hospital de Base do Distrito Federal, a reference hospital located in 
Brasilia, Brazil. The current study included 331 patients enrolled between May 2006 and 
December 2015 and the flow diagram is illustrated in Figure 1. Inclusion criteria were as 
follows: (i) < 24 hours after the onset of MI symptoms, (ii) ST-segment elevation ≥ 1 mm 
(frontal plane) or ≥ 2 mm (horizontal plane) in two contiguous leads, (iii) myocardial 
necrosis, as evidenced by an increase to at least one value above the 99th percentile above the 
reference limit of CK-MB (25 U/L) and troponin I (0.04 ng/mL) followed by a decline of 
both, (iv) and absence of hindrances for maintaining clinical follow-up. Individuals with 
previous use of insulin or incretin-like agents were excluded from the study. Diabetes status 
was defined as previously diagnosed diabetes, use of hypoglycemic agents, or HbA1c≥6.5%.  
In-hospital patient treatment was always conducted according to in-house assistant physicians 
and study investigators played a purely observational role. The physicians involved in the 
treatment of the patients were blind to all analyses performed in the study. The local Ethics 
Committee approved the study and all participants were required to sign an informed consent. 
The authors take full responsibility for the integrity of the data. All authors have read and 
agree to the manuscript as written. 
Biochemical analysis 
Blood samples were obtained at D1, i.e. <24-h from MI onset, and at day five following MI 
(D5). Collected blood samples were centrifuged for ten minutes at 3500 rpm and plasma was 
aliquoted for storage at -80°C. The following biochemical panel was obtained from plasma 
samples: glucose (GOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), total cholesterol 
(CHOD-PAP, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), triglycerides (TG; GPO-PAP, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C; 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), C-reactive protein (CRP; Cardiophase, Dade 
Behring, Marburg, Germany), tumor necrosis factor-α (TNF-α; Fluorokine® MAP Human 
TNF-α Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) and HbA1c (Variant II, Bio-Rad 
Laboratories, Hercules, CA, USA). A NO chemiluminescence analyzer (model NOA, Sievers 
Instruments, Boulder, CO) was used to determine the plasma pool of nitrite and nitrate (NOx) 





concentrations were respectively assessed by electrochemiluminescence (Roche Diagnostics, 
Mannheim, USA) and imunoquimioluminescence (Immulite 2000, Diagnostic Products 
Corporation, Los Angeles, CA, USA). The Homeostasis Model Assessment version 2 
(HOMA2) was used to estimate insulin sensitivity (HOMA2%S) using fasting plasma insulin 
and glucose and calculator version 2.2 (Levy, Matthews et al. 1998). The validity of HOMA2 
index during STEMI was previously verified in STEMI patients by euglycemic 
hyperinsulinemic clamp in our laboratory (Moura, Carvalho et al. 2014). 
Coronary angiography 
Coronary angiography was systematically performed on all patients enrolled to assess 
coronary thrombotic burden, degree of reperfusion, and severity of atherosclerotic disease. 
Thrombotic burden was estimated at the culprit coronary artery according to the 
Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) Thrombus Grade Scale as follows: (i) Grade 0 
– no angiographic evidence of thrombus is present; (ii) Grade 1 – possible thrombus, with 
reduced contrast density, haziness, irregular lesion contour, or a smooth convex at the site of 
total occlusion suggestive but not diagnostic of thrombus; (iii) Grade 2 – definite thrombus, 
with greatest dimensions less than half of vessel diameter; (iv) Grade 3 – definite thrombus 
but with greatest dimensions less than half but greater than two vessel diameters; (v) Grade 4 
– definite thrombus greater than two vessel diameters; (vi) Grade 5 – total 
occlusion(Henriques, Zijlstra et al. 2003). The Gensini score estimated coronary disease 
severity. Coronary flow in the culprit artery was measured using TIMI flow grade and 
Myocardial Blush Grade (MBG), and was assessed after angioplasty in patients who 
underwent primary percutaneous coronary intervention (PCI) or at the earliest possible 
angiogram performed after thrombolysis.  
Brachial Artery Reactivity 
Brachial artery measurements were performed using a high-resolution ultrasound 
(IE33 and 3-9 MHz linear transducer; Philips Medical Systems, Bothell, Washington, USA) 
after over-night fasting 30 days after admission (D30). Vasoactive medications were 
withdrawn 24 hours prior to assessment. After a ten minute rest period in a quiet room with 
the temperature controlled around 22°C, the brachial artery was located above the elbow, and 
a longitudinal image of 6 to 8 cm was obtained as the resting scan. A blood pressure cuff was 
placed on the forearm and inflated to 50 mm Hg above the systolic blood pressure for five 
minutes. The cuff was deflated, and the flow-mediated dilation (FMD) scan was obtained for 





respective baseline scans.  The same experienced physician, who was blinded to patients’ 
data, made all assessments. The intra-observer reproducibility was 95%. 
Cardiac magnetic resonance imaging (CMRI) 
CMRI studies were carried out in a subgroup of 65 patients using a MRI scanner with 
a 1.5-T (Signa CV/i, GE Medical Systems, Waukesha, WI), equipped with a gradient of high 
performance (gradient strength 40mT/m; maximum slew rate 150mT/m/s) and a four elements 
phased array cardiac coil. Areas of MI were quantified on the gadolinium-based delayed 
enhancement myocardial images at D30 to quantify MI mass, left ventricle (LV) volumes, and 
ejection fraction. Areas of microvascular obstruction (MVO) were defined as subendocardial 
hypo-enhanced regions surrounded by hyperenhancement and were included as part of the 
core infarct. On cine-CMRI left ventricle (LV) volumes and ejection fraction were measured 
by ReportCard software (GE Medical Systems, Waukesha, WI), applying Simpson’s method. 
Electrocardiogram 
 Electrocardiograms (EKG) were obtained on D1 and D5 in a subgroup of 55 patients. 
All patients were monitored at rest while lying down for duration of 15 minutes with a 12-
lead EKG (Elite, Micromed, BR) and were recorded using WinCardio (Micromed, BR) 
software. Data was then transferred to a computer and N-N intervals from the intermediary 5 
minutes of the recording were analyzed using Kupbios (University of Eastern Finland, FL). A 
tachogram was visually analyzed using Nomad (Micromed, BR). The standard deviation of all 
R-R “normal-to-normal” intervals (SDNN) and the geometric index of heart rate variability 
were computed as standard measurements of the time domain. The spectral power was 
determined by Fast Fourier (FT) analysis in 3 predetermined frequency cut-offs: 0 – 0,04 Hz 
(very low frequency [VLF]), 0.04 – 0.15 (low frequency [LF]), and 0,15 – 0,40 Hz (high 
frequency [HF]). 
Follow up 
After hospital discharge, patients were reevaluated during visits every three months at 
the study outpatient clinic. All patients received guideline-based therapy and lifestyle 
counseling for diet, smoking cessation, regular physical activity, and weight loss. The 
physicians involved in outpatient care were blind to all analyses performed in the study.  
Study outcomes  





cardiovascular events (MACE), defined as in-hospital death (any death before hospital 
discharge or within 30 days of the index event), new fatal MI (any death preceded by MI after 
hospital discharge), non-fatal MI (hospitalization with documented symptoms consistent with 
MI and elevation of serum CK-MB and troponin I at least one value above the 99th percentile 
reference limit in a temporal pattern consistent with acute ischemic syndrome), and sudden 
cardiac death (non-traumatic unexpected event occurring within 6 h of symptom onset). After 
discharge from the hospital, all events were assessed during the previously described 
outpatient visits. Absentee patients (or relatives) were contacted by telephone for evaluation 
of vital status. All events were adjudicated, and only the first event was chosen when a patient 
experienced more than one event. Patients who died from non-cardiac causes were censored 
on the day of their deaths.  
Statistical Analysis 
Groups were separated according to tertiles of ΔHOMA2S. The change in values for 
the variables was calculated as the difference between D5 and D1. For continuous variables, 
normally distributed data are presented as mean ± standard deviation and non-normally 
distributed data are presented in the form of median (interquartile range). Proportional 
differences between groups were evaluated using chi-square. Log transformation was applied 
to variables in order to use parametric tests. Mean differences between groups were evaluated 
with one-way analysis of variance and analysis of covariance (ANCOVA) where there was 
need for adjustments. Mean differences between variables that persisted with skewed 
distribution after log-transformation were compared using the Kruskal-Wallis test (glucose, 
HDL-C, TG, CK-MB peak, and infarction mass). ANCOVA was used for FMD, NOx, and 
CRP and adjusted for age, sex, BMI, DM, hypertension, dyslipidemia, and reperfusion 
therapy. ANCOVA was used to compare these variables between groups after analysis with 
histograms, normality plots, and residual scatter plots that tested for linearity, normality, and 
variance. Post-hoc testing (Bonferroni) was performed to determine which groups were 
different when there were significant differences from ANOVA and ANCOVA analyses.   
In-hospital mortality was investigated by chi-square and binary logistic regression 
corrected for differences in baseline characteristics. Long-term survival between tertiles was 
assessed using Kaplan-Meier method and the difference between survival curves was tested 
with the log-rank test. Cox regression models with adjustments for differences in baseline 
characteristics were also performed. Spline regression was used to calculate the unadjusted 





modeled as a continuous variable. Net reclassification improvement (NRI) and integrated 
diagnostic improvement (IDI) were used to assess risk reclassification when adding 
ΔHOMA2S dichotomized as T2 versus T1 or T3 to the GRACE score and glucose D1.  
A two- sided p-value of <0.05 was considered statistically significant. All analyses 







Patients were organized according to tertiles of ΔHOMA2S, which was defined as the 
difference between D5 and D1 HOMA2S levels. Cut-offs for tertiles of ΔHOMA2S were as 
follows: Tertile 1 (T1) ≤ 2.9% (n=111), 2.9% < Tertile 2 (T2) ≤ 41.0% (n=111), and Tertile 3 
(T3) > 41.0% (n=109). Clinical characteristics are shown on Table 1. Of note, patients from 
T1 and T2 had lower prevalence of hypertension. Also, patients from T3 demonstrated lower 
BMI than T2 (p=0.005), but there was no difference between patients from T1 and T2 
(p=0.883) or between T1 and T3 (p=0.109). Waist circumference behaved in a similar 
fashion; there were only differences between T2 and T3 (p=0.001). There was also a lower 
proportion of patients with BMI ≥ 30 kg/m2 in T3. Patients from T2 had a lower prevalence of 
sedentary lifestyle than other groups. No other differences between demographics, medical 
history, medical evaluation, or hemodynamics were found. Of note, no differences in 
sympathetic or parasympathetic tonus as estimated by HF and LF/HF were found between 
groups as assessed by 15-minute EKG monitoring.  
Finally, Patients from T1 and T2 received higher rates of tenectaplase, but considering 
both tenecteplase and PCI, reperfusion therapies were similar between groups. There were no 
other significant differences in treatment between groups. 
Glucose metabolism and biochemical data 
We found that 81.6% of patients presented with insulin resistance (equivalent to 
HOMA2S < 100%) on admission while 68.4% of patients presented with insulin resistance on 
D5 of STEMI. Accordingly, patients demonstrated improvement in systemic insulin 
sensitivity from admission to D5 of STEMI (HOMA2S D1 62.5% ± 52 vs. HOMA2S D5 
86.2% ± 57, p<0.001). Patients with higher tertiles of ΔHOMA2S had higher levels of 
glucose D1 and lower levels of glucose D5. There was also higher prevalence of glucose ≥ 
120 mg/dL in T3, but there was no difference in prevalence of glucose ≥ 140 mgd/dL. Also, 
groups from T2 and T3 had higher values of insulin on D1 and lower levels of insulin D5. 
These findings were expected due to the manner in which groups were separated. Of note, T1 
(p=0.061) and T2 (p=0.001) had lower TG levels when compared to T3 using post-hoc tests.  





We found no differences in endothelial function as assessed by NOx or FMD. We also 
found no differences in inflammatory markers. There was also no significant difference in 
infarct size between groups as estimated by CKMB-peak or by CMRI. Angiographic data 
showed that patients from T2 had a higher proportion of patients with significant left main 
coronary lesion. All other characteristics were similar between groups. 
Clinical follow-up and outcomes 
Clinical follow-up time lasted for a median of 2.0 (0.9 to 2.8) years. A total of 17 
intra-hospital deaths occurred and mortality rates for groups were as follows: T1 7.2%, T2 
1.8%, and T3 6.4%. Patients from T2 were found to be significantly protected from in-
hospital mortality after logistic regression adjusted for age, sex, hypertension, diabetes, 
dyslipidemia, tenecteplase, beta-blocker, glucose D1, and BMI (p=0.049). During long-term 
follow-up, 32 new MACE occurred (9 fatal MI, 17 nonfatal MI, and 6 sudden cardiac deaths). 
Kaplan-Meier curve estimation (Figure 2A) showed that patients in T2 have a higher rate of 
survival free of MACE (T1 18.9% vs. 7.2% vs. T3 18.3%, p=0.025). Multiple cox-regression 
models adjusting for baseline characteristics showed that patients from T1 and T3 were about 
2.5 times more prone to suffer from MACE (Table 2). Finally, adding only T2 to the cox-
regression model and adjusting for age, sex, glucose D1, hypertension, diabetes, dyslipidemia, 
BMI, tenecteplase, and beta-blocker use yielded a HR of 0.439 (95% CI 0.202 – 0.953; 
p=0.037), further suggesting better survival in this group. Adjustment for admission 
HOMA2S (HR 0.449 [95 CI 0.204 – 0.986; p=0.046]) or ΔGlucose (HR 0.437 [95% CI 0.202 
– 0.946; p=0.036) yielded similar results. 
As shown in Figure 3, when treating ΔlogHOMA2S as a continuous variable, the 
relationship of ΔlogHOMA2S to MACE was U shaped (p’s respectively equal to 0.0005 for 
unadjusted and 0.017 for adjusted analyses). For the adjusted analysis, we corrected for 
differences in age, sex, hypertension, diabetes, dyslipidemia, BMI, and basal HOMA2S. The 
same result was obtained using the QUICKI model and long-term MACE (supplements). 
Furthermore, reclassification analysis adding ΔHOMA2S as a categorical variable 
dichotomized as T2 and T1 or T3 to a model of GRACE risk score with glucose D1 (a well 
established marker for increased risk during STEMI) yielded better predictive models with 
increases in NRI (index = 0.184 [95% CI 0.124 – 0.264]; p=0.032) and IDI (index = 0.056 
[95% CI 0.0390 – 0.073]; p=0.001). This was further observed after Kaplan-Meier assessment 
stratified by the presence of hyperglycemia (defined as glucose D1 ≥ 140 mg/dL). Once 





hyperglycemia upon hospital admission (p=0.017). The tendency for increased survival of T2 
was found both in patients with high HbA1c (≤5.8%) and those with low HbA1c (<5,8%) 
after Kaplan-Meier curve estimation stratified by HbA1c status (p=0.018). 
We also conducted an analysis using the Forest Plot method in order to better 
understand which type of events (intra-hospital death or post-discharge events) were 
influencing differences in MACE between groups. As shown in the supplements, post-
discharge MACEs seem to be more pronouncedly different between groups. 
Finally, as shown in Figure 2B, we ran the same analysis strictly with non-diabetic 
patients (n=258) and found a similar difference between groups (T1 19.8% vs. T2 6.8% vs. 
T3 22.6%, p=0.011). After cox-regression analysis, patients from T1 (HR 2.913, 95% CI 
1.139 – 7.446; p=0.026) and T3 (HR 3.753, 95% CI 1.498 – 9.404; p=0.005) presented with 
higher long-term risk than patients from T2. This observation persisted even after adjusting 







 Using a subgroup of acute-phase STEMI patients that did not previously use insulin or 
insulin secretagogues, we have shown that there is a pronounced change in insulin sensitivity 
between the first day and the fifth day of STEMI.  This very change in insulin sensitivity 
during the acute phase of STEMI is strongly tied to outcome, even after adjusting for more 
established markers such as admission hyperglycemia. In particular, the relation between the 
recovery in insulin sensitivity and adverse outcome is not linear but is in fact U-shaped. In 
light of this, patients who recover insulin sensitivity either too vigorously or who don’t 
recover at all both have at least approximately a 3-fold risk of intra-hospital death and a 2-fold 
increase in incidence of MACE during long-term follow-up. 
Over the past years, the lack of consensus in insulin-mediated glucose control trials 
during MI has resulted in hyperglycemia loosing traction as a causal agent of adverse clinical 
outcome after MI. However, the derangement in glucose metabolism that occurs during MI is 
complex and recent evidences suggest that efforts should not be merely focused on blood 
glucose level control. For example, we have previously shown that endogenous insulin 
secretory function is associated with intra-hospital mortality (Cintra, Moura et al. 2016). 
Furthermore, a previous group has also shown that admission HOMA-IR, another popular 
surrogate for insulin sensitivity, may be directly associated to risk after MI (Lazzeri, Sori et 
al. 2009, Lazzeri, Valente et al. 2013). Hence, a fresh perspective on the subject was 
warranted to help unveil more of what occurs in this setting. 
As commented above, to better assess the role of insulin sensitivity during STEMI, we 
first investigated whether surrogate indexes were feasible for assessing insulin sensitivity 
during STEMI. We found that HOMA2S and the Quantitative Insulin Check Index (QUICKI) 
were the methods that best corresponded to hyperinsulinemic euglycemic clamps and that 
HOMA-IR performed inferiorly to all others (Moura, Carvalho et al. 2014). Looking at the 
cohort as a whole, we found that there was a high proportion of patients presenting with 
insulin resistance at hospital admission, which is comparable to previous studies (Trifunovic, 
Stankovic et al. 2014). There was also a considerable drop in the proportion of patients with 
insulin resistance at D5. Accordingly, there was approximately a 23% absolute rise in 
HOMA2S between D1 and D5, which suggests that there is a recovery in insulin sensitivity 





We have identified two different profiles of patients that behave with higher risk after 
STEMI. Moreover, patients from the extreme ends of the ΔHOMA2S spectrum behave 
similarly regarding adverse outcome, and it seems that a moderate recovery of insulin 
sensitivity is more desirable. As shown above, this observation remained true even after 
adjustment for other relevant baseline differences between groups. More importantly, our 
results remained significant even after adjusting for Glucose D1, ΔGlucose, and HOMA2S 
D1 (Lazzeri, Sori et al. 2009), which suggests that a proper metabolic status assessment in this 
setting should at the very least not be limited only to blood glucose nor to an isolated 
admission evaluation. Although we evaluated insulin sensitivity, this assumption can be 
backed up by a previous study that found that multiple estimates of glucose levels 
outperformed admission and fasting glucose levels in post-STEMI risk assessment 
(Kosiborod, Inzucchi et al. 2008). Another important finding was that even after stratifying 
long-term survival analysis by hyperglycemia status and HbA1c status, there was a clear 
distinction in outcomes where patients from T2 had increased survival free of MACE. 
Accordingly, we were able to significantly reclassify patients even after the use of GRACE 
score and chronic and acute dysglycemia (as assessed by HbA1c and glucose D1, 
respectively). In all, these observations suggest that the acute metabolic milieu at the time of 
STEMI is both a complex and dynamic phenomenon and that it has a tight association with 
clinical outcome. 
To the best of our knowledge, there is no prior description of a U-shaped association 
between the change of insulin sensitivity and clinical outcome after MI. Hence, there is need 
of further studies to fully explain our findings. Potentially, the absence of significant 
improvement in insulin sensitivity can mean that these patients aren’t benefitting from 
positive effects that insulin exerts on the cardiovascular system. For example, insulin 
increases NO production (Zeng and Quon 1996) and myocardial perfusion (Sundell and 
Knuuti 2003), it enhances cardiac contractility (Li, Sweeney et al. 1999), and inhibits platelet 
aggregation (Kahn, Bauman et al. 1993). In addition, during surgically induced MI in rats, the 
decline in myocardial-specific insulin sensitivity occurs early after MI even without any 
detectable changes in systemic insulin sensitivity; this change can contribute to post-MI 
adverse remodeling and heart failure (Fu, Zhao et al. 2015). It is also possible that the two 
ends of the spectrum of insulin sensitivity change during the acute phase of MI identify 
different clusters of pathophysiological mechanisms that directly determine outcome. For 





sensitivity may also be more susceptible to higher amplitude of glycemic excursions, which 
has been significantly tied to adverse outcome in MI (Su, Mi et al. 2013). Another point to 
consider is that during myocardial ischemia glucose becomes the heart’s most important 
source of energy through activation of MAPK (Iliadis, Kadoglou et al. 2011). Therefore, a 
quick recovery of peripheral insulin sensitivity may decrease glucose availability to the 
myocardium by driving glucose to skeletal muscle and adipose tissue. Nevertheless, this study 
advances a step in understanding the nature of the adaptive change in insulin sensitivity 
during MI and opens a door to new strategies in mechanistic and clinical studies. 
A few limitations of our study deserve to be addressed. First of all, the current analysis 
only included patients that lived until D5 of STEMI. This in itself may have introduced a 
selection bias to our analysis. A second issue is that the study was not designed or powered to 
address mechanistic aspects that can explain this finding. As far as we could tell, there were 
no apparent differences in inflammatory activity, EKG analyses, endothelial function, ejection 
fraction, or infarct size. Thus, it should be made clear that this is a hypothesis-generating 
study and that further studies are required to confer whether or not a causal role is behind the 
present findings. 
In conclusion, this study describes the existence of a bimodal U-shaped curve for the 
association between the change in insulin sensitivity during STEMI and risk. The 
improvement in insulin sensitivity seems to be a desirable event, but at some point there is a 
tipping of the scale. This study also serves to further support the notion that acute 
dysglycemia during STEMI is complex and it should also be further considered under the 
































Figure 2. Kaplan-Meier Curves 
	
A) Kaplan-Meier curves showing survival free of MACE of STEMI patients (not taking 
insulin or secretagogues) according to tertiles of ΔHOMA2S. B) Kaplan-Meier curves 
showing survival free of MACE of non-diabetic STEMI patients according to tertiles of 
ΔHOMA2S.  































































































Table1. Characteristics of study patients stratified by tertiles of ΔHOMA2S 
           ΔHOMA2S 
 ≤ 2.9% >2.9 and ≤41% > 41% p value 
N 111 111 109  
Demographics     
Age, years 60 ± 12 57 ± 11 60 ± 11 0.064 
Male, % 78 73 77 0.571 
BMI, Kg/m2 26.8 ± 4 27.4 ± 4 25.7 ± 4 0.006 
BMI ≥30 kg/m2, % 23 19 10 0.035 
Waist Circumference, cm 96.8 ± 11 98.9 ± 11 93.4 ± 10 0.001 
Medical History     
Prior MI, % 10.6 6.2 6.1 0.347 
Risk Factors     
Smoking, % 37.2 38.1 46.9 0.258 
Hypertension, % 65.5 49.6 51.8 0.033 
Diabetes Mellitus, % 14.2 12.4 5.3 0.07 
Dyslipidemia, % 38.9 29.2 24.6 0.057 
Sedentarity, % 63.7 47.8 57.9 0.05 
Family history for CAD, % 54.9 53.1 38.9 0.057 
Arrival Time, min 131(180) 90(158) 120(192) 0.286 
Hemodynamics     
Systolic Blood Pressure, mmHg 133 ± 29 134 ± 32 138 ± 30 0.413 
Diastolic Blood Pressure, mmHg 85 ± 17 83 ± 20 86 ± 21 0.375 
Heart Rate, bpm 76 ± 15 75 ± 18 76 ± 17 0.959 
Killip class I, %  92 91 86 0.32 
Biochemical Analyses     
HbA1c, % 5.9(0.8) 5.8(0.9) 5.8(0.7) 0.954 
^Glucose D1, mg/dL 113(33) 119(37) 127(31) <0.001 
Glucose D1≥120 mg/dL, % 40.4 49.6 62.6 0.003 
Glucose D1≥140 mg/dL, % 17.5 24.8 28.7 0.132 
^Glucose D5, mg/dL 113(32) 103(25) 97(16) <0.001 
Insulin D1, µU/mL 11.1 ± 8 24.5 ± 13 24.8 ± 15 <0.001 





HOMA2S D1, % 86.3(87) 34.0(29) 31.7(38) <0.001 
HOMA2S D5, % 44.7(45) 56.4(33) 126.0(83) <0.001 
(HOMA2S D5 – HOMA2S 
D2)/HOMA2S D1 
-37.2(45) 61.2(57) 251.6(236) <0.001 
Glomerular filtration rate, units 69 ± 19 71 ± 19 69 ± 23 0.782 
^HDL-C, mg/dL 36(13) 35(13) 38(17) 0.216 
LDL-C, mg/dL 116 ± 37 125 ± 43 123 ± 40 0.201 
^TG, mg/dL 133(124) 138(103) 109(71) 0.001 
*CRP D1, mg/L 0.8(1.5) 0.6(1.3) 0.7(1.3) 0.750 
*CRP D5, mg/L 3.47(5.9) 3.60(5.3) 3.27(7.8) 0.087 
*ΔCRP, mg/L 1.90(4.9) 2.14(4.3) 2.35(6.1) 0.087 
^CK-MB peak, mg/dL 214(261) 224(239) 250(288) 0.903 
^Infarction mass (CMRI), g 14.6(12) 18.3(11) 13.5(11) 0.633 
Treatment     
Tenecteplase, % 64.9 67.3 52.2 0.042 
Primary PCI, % 11.6 12.8 17.6 0.404 
Reperfusion therapy, % 76.8 81.7 69.4 0.106 
Aspirin, % 99.1 97.3 99.1 0.447 
Simvastatin, % 69.4 67.3 64.0 0.693 
ACEi or ARB, % 51.4 61.9 54.9 0.265 
Betablocker, % 62.2 62.8 74.6 0.084 
Angiographic data     
≥50% Left main stenosis, % 3.4 8.2 0 0.018 
1 vessel with ≥70% stenosis, % 44.9 36.9 40.2 0.556 
2 vessel with ≥70% stenosis, % 24.7 35.7 29.9 0.288 
3 vessel with ≥70% stenosis, % 16.9 13.1 16.1 0.771 
     Post-reperfusion TIMI flow <3, % 19.1 27.1 34.5 0.070 
     Post-reperfusion MBG <3, % 36.0 50.6 51.7 0.064 
     TIMI thrombus burden ≥3, % 30.3 23.5 35.6 0.221 
     SYNTAX 8.0(13) 12(16) 9(15) 0.366 
†FMD, % 6.5 ± 4 7.4 ± 4 7.6  ± 3 0.454 
†NOx D1 17.8(8) 18.15(7) 18.6(7) 0.852 





†ΔNOx 4.3(13) 2.2(14) 3.6(12) 0.09 
HF D1, ms2 45.6(252) 95.6(192) 128(120) 0.686 
^ΔHF, ms2 14.873(120.9) -26.415(80.2) -53.072(112.5) 0.046 
^LF/HF D1 1.74(5.7) 1.20(2.5) 1.67(3.0) 0.581 
^ΔLF/HF -0.474(5.5) 0.091(1.6) 0.651(4.3) 0.331 
cQT dispersion D1, ms2 73 ± 39 78 ± 42 70 ± 49 0.795 
cQT dispersion D5, ms2 76 ± 35 71 ± 27 67 ± 28 0.595 
ΔcQT dispersion, ms2 -6 ± 40 -13 ± 43 -25 ± 40 0.294 
^EF (Simpson), % 51(14) 55(17) 51(17) 0.487 
Table 1 Legend. *Analysis of covariance adjusted by age, sex, smoking, BMI, reperfusion 
therapy, and basal levels (where fitting). †Analysis of covariance adjusted by age, sex, 
hypertension, dyslipidemia, diabetes, smoking, and basal levels (where fitting). ^Kruskal-
Wallis test. D5: 5th day post-MI; BMI: body mass index; CAD: coronary artery disease; CRP: 
C reactive protein; CMRI: Cardiac Magnetic Resonance Imaging; FMD: flow-mediated 







Table 2. Cox regression analysis using MACE as the dependent variable. 
  
HR 
95% CI for HR 
p value 
 Lower Upper 
Model 1 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.727 1.204 6.178 0.016 
 T3 2.769 1.219 6.290 0.015 
Model 2 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.339 1.023 5.344 0.044 
 T3 2.345 1.026 5.359 0.043 
Model 3 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.415 1.060 5.506 0.036 
 T3 2.330 1.017 5.341 0.046 
Model 4 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.377 1.042 5.422 0.040 
 T3 2.202 0.964 5.033 0.061 
Model 5 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.406 1.052 5.502 0.037 
 T3 2.331 1.019 5.329 0.045 
Model 6 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.332 1.019 5.336 0.045 
 T3 2.336 1.020 5.349 0.045 
Model 7 T2 1 1 1 Reference 





 T3 2.375 1.039 5.427 0.040 
Model 8 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.146 0.931 4.949 0.073 
 T3 2.200 0.958 5.049 0.063 
Model 9   T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.401 1.051 5.485 0.038 
 T3 2.416 1.054 5.539 0.037 
Model 10 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.077 0.840 5.137 0.114 
 T3 2.325 1.016 5.319 0.046 
Model 11 T2 1 1 1 Reference 
 T1 3.008 1.242 7.286 0.015 
 T3 2.321 1.015 5.308 0.046 
Model 12 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.686 1.126 6.406 0.026 
 T3 2.286 0.945 5.529 0.066 
Model 13 T2 1 1 1 Reference 
 T1 2.379 0.982 5.761 0.055 
 T3 2.321 0.950 5.670 0.065 
 
Model 1: Unadjusted 
Model 2: Adjusted for age and sex. 
Model 3: Adjusted for age, sex, and hypertension. 
Model 4: Adjusted for age, sex, and diabetes. 
Model 5: Adjusted for age, sex, and dyslipidemia. 
Model 6: Adjusted for age, sex, and tenecteplase. 
Model 7: Adjusted for age, sex, and glucose D1. 
Model 8: Adjusted for age, sex, and BMI ≥30 kg/m2. 
Model 9: Adjusted for age, sex, and beta-blocker during in-hospital stay. 





Model 11: Adjusted for age, sex, and insulin D1. 
Model 12: Adjusted for age, sex, and HOMA2B D1. 
Model 13: Adjusted for age, sex, and ΔHOMA2B. 
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5 DISCUSSÃO GERAL 
A hiperglicemia após o IM foi inicialmente descrita na literatura há aproximadamente 
50 anos (Datey and Nanda 1967). Desde então, subsequentes estudos vem constantemente 
demonstrando uma forte associação entre hiperglicemia e mortalidade hospitalar mesmo após 
ajustes multivariados (Capes, Hunt et al. 2000), tanto em pacientes diabéticos quanto em 
pacientes não diabéticos. No entanto, com a ausência de sucesso em ensaios clínicos de 
controle glicêmico, a hiperglicemia de estresse tem cada vez mais sido considerada somente 
um marcador de lesão cardíaca acentuada, chegando até ser definida como epifenômeno de 
um acometimento mais grave. Esse conceito também tem a sua validade e é apoiado por 
alguns estudos prévios. Recentemente, por exemplo, foi encontrado que a hiperglicemia 
durante a fase aguda do IMCSSST está associada com maior massa infartada e pior fração de 
ejeção (Eitel, Hintze et al. 2012). Inclusive, outro estudo verificou que a relação entre a 
glicemia de admissão e a mortalidade perde sua  significância após correção por parâmetros 
hemodinâmicos como pressão arterial, frequência cardíaca e achados angiográficos (Timmer, 
Hoekstra et al. 2011). Novamente, esses resultados sugerem que a hiperglicemia na verdade 
estaria essencialmente ajudando a selecionar pacientes com um infarto mais grave. Porém, 
existem ainda outros estudos robustos que encontraram que a hiperglicemia pode influenciar o 
desfecho de pacientes infartados mesmo após 20 anos do infarto inicial e após correção por 
características basais (Deckers, van Domburg et al. 2013). Destaque-se, ainda, que as 
alterações dinâmicas da glicemia durante a fase aguda do IM são tão importantes quanto, se 
não superiores, para determinar o risco nesses pacientes (Su, Mi et al. 2013). Foi sob a 
perspectiva da insuficiência dos estudos envolvendo hiperglicemia na admissão, em explicar 
exatamente o que acontece com esses pacientes, que encontramos uma lacuna para investigar 
o metabolismo glicêmico durante a fase aguda do IMCSSST, usando como base outros 
marcadores importantes como a alteração da SI (ΔHOMA2S) e a hiperglicemia crônica 
(HbA1c). 
Como citado acima, conduzimos a nossa análise sob duas ópticas distintas. Impende-
se destacar que existe uma clara diferença entre pacientes com alterações crônicas do 
metabolismo glicêmico e pacientes com alterações agudas. Por exemplo, de acordo com 
nossos resultados, os pacientes que demonstraram ter um controle da glicemia mais 





resposta adaptativa desfavorável ao IM. Os pacientes com HbA1c alta deflagraram maior 
ativação da atividade inflamatória sistêmica (estimada por PCR D5 e ΔPCR) e pior função 
endotelial (estimada por níveis de NO e medidas de hiperemia reativa). Note-se, assim, que o 
risco elevado de MACE ocorreu mesmo na ausência de diferenças na carga aterosclerótica e 
no tamanho do infarto, fato que sugere que o risco estabelecido nestes pacientes se deve mais 
à característica metabólica da doença do que a gravidade angiográfica da doença coronariana. 
Em complementação, as diferenças encontradas entre os grupos de HbA1c alta e baixa 
parecem ser independentes de diferenças de comportamento dietético e de diferenças no perfil 
lipídico e pressão arterial após o infarto. As observações encontradas foram também 
independentes dos níveis de glicemia desses pacientes, sugerindo que as alterações crônicas 
determinam risco de uma maneira que independe de elevações agudas da glicemia. Por fim, 
por mais que pacientes com HbA1c no IM apresentam maior risco de desenvolver diabetes 
melito clinicamente definida durante nos meses de acompanhamento que sucedem o IM, o 
risco de complicação (MACE) já é definido independentemente da progressão clínica da 
doença metabólica nesses pacientes. Em síntese, essas observações sugerem que o legado 
glicêmico prévio ao IM tem efeito substancial sobre o desfecho clínico desses pacientes, 
independentemente do que aconteça com os mesmos posteriormente ao evento inicial. 
Ademais, demonstramos ainda que a adição da HbA1c ao escore de risco GRACE melhora a 
reclassificação de risco dos pacientes, demonstrando que este marcador de disglicemia 
crônica continua discriminando o risco em pacientes mesmo depois de uso de escores 
robustos. 
Na tentativa de aprofundar a análise, partimos para um segundo momento onde 
avaliamos a existência de alterações dinâmicas na SI e sua contribuição para com o desfecho 
dos pacientes com IMCSSST. No entanto, o método padrão ouro para avaliação de SI é o 
clamp euglicêmico hiperinsulinêmico, o qual tem alto custo monetário e exige tempo e boa 
vontade do participante da pesquisa. Essas dificuldades são potencializadas pelo fato de que 
os procedimentos são realizados em ambiente de assistência hospitalar desafiador como o 
Pronto Atendimento do Hospital de Base do Distrito Federal. Portanto, optamos utilizar 
marcadores substitutos de SI que são mais viáveis para estudos de maior porte (Wallace, Levy 
et al. 2004). No caso, não havia estudo validando os métodos substitutos mais populares de 
estimação da SI (QUICKI e HOMA) em pacientes em situação de instabilidade clínica até o 
época da concepção do atual estudo. Pelo contrário, a tentativa mais robusta de validação em 





foi observado que os métodos QUICKI e HOMA não correlacionavam com o M-index obtido 
pelo clamp (Holzinger, Kitzberger et al. 2007). Logo, o primeiro passo a ser tomado envolveu 
a validação dos índices HOMA, HOMA2S e QUICKI em pacientes com IMCSSST (um 
grupo consideravelmente mais homogêneo do que o estudo anterior). Com isso, observamos 
que os métodos QUICKI e HOMA2S se comportavam de maneira superior ao modelo 
HOMA-IR, o qual até o presente foi o único método optado para realizar as análises de 
associação de mortalidade com SI no IM (Lazzeri, Sori et al. 2009, Lazzeri, Valente et al. 
2013). Todavia, como comentado no Resultado 2 acima, todos os índices apresentaram erro 
proporcional ao estimarem a SI. Embora tal resultado possa ser visto como uma limitação do 
estudo, vale ressaltar que os testes apresentaram correlação comparável aos maiores estudos 
de validação dos métodos (Katz, Nambi et al. 2000), (Levy, Matthews et al. 1998). 
Acrescente-se, ainda, que o presente estudo de validação foi o único que adotou o método de 
Bland-Altman para avaliar se há a ocorrência de erro sistemático ou proporcional. Nesse 
estudo inicial, também foi encontrado que os paciente com IMCSSST apresentam resposta 
heterogênea quanto à recuperação da SI entre o segundo e sexto dia do infarto, sendo que 
aproximadamente 50% dos pacientes apresentaram uma melhora na SI e os outros 50% ou 
mantiveram ou apresentaram piora da SI. 
Contudo, o HOMA2S foi considerado como o índice mais adequado para avaliar a 
mudança da SI ao longo da fase aguda do IM, pois demonstrou maior correspondência com as 
mudanças do clamp entre o segundo e sexto dia pós-infarto (conforme mencionado no 
Resultado 2). Dessa forma,  observamos que existe um ganho significante da SI entre a 
admissão hospitalar e o quinto dia nesses pacientes (Resultado 3). 
Ao que se tem conhecimento, o presente estudo foi o primeiro a avaliar o efeito da 
mudança da SI sobre o desfecho clínico de pacientes com IMCSSST. Até então, as tentativas 
mais robustas de avalição da interação da SI com desfechos clínicos se resumiam ao uso de 
índices inferiores como o HOMA-IR (Lazzeri, Sori et al. 2009, Lazzeri, Valente et al. 2013). 
No entanto, como pudemos observar no nosso estudo anterior, o HOMA-IR não seria um 
método confiável para avaliar a SI em pacientes que apresentam com IM.  
Pouco se sabe a respeito do comportamento da SI em pacientes infartados. Dessa 
maneira, o resultado que obtivemos traz à tona algumas considerações a serem feitas. Em 
primeiro lugar, a associação entre ΔHOMA2S e mortalidade intra-hospitalar e MACE 
independe tanto da glicemia de chegada quanto da alteração da glicemia. Isso sugere que o 





propriamente dita. Existem, portanto, outros fatores que merecem ser considerado neste 
contexto. Os ácidos graxos, por exemplo, tem grande potencial de acúmulo intracelular 
durante eventos agudos como a hipoxemia (mesmo na ausência de resistência insulínica de 
base), processo que já foi demonstrado ser mediado pela ação da AMPK, a qual promove a 
translocação de transportadores de ácido graxo (FAT/CD36) (Chabowski, Gorski et al. 2006). 
Essa, por sua vez, também tem ação decorrente da atividade insulínica, a qual também leva à 
translocação  de FAT/CD36 e subsequente aumento do aporte de ácidos graxos ao miocárdio 
(Chabowski, Coort et al. 2004). Além disso, na hipóxia, ocorre a redução da taxa de oxidação 
de ácidos graxos. Em decorrência desses eventos, ocorre a deposição de tais ácidos graxos em 
pools intracelulares de triglicerídeos, fosfolipídios e cerídeos (Zhang, Fryer et al. 2001).  Com 
efeito, o próprio acumulo de cerídeos já foi demonstrado estar associado a um processo 
gradual e irreversível de lesão miocárdica (Fogli, Nieri et al. 2004). O atual estudo não foi 
desenhado para responder tais observações. Logo, trata-se de pensamento meramente 
especulativo, mas que explicaria um cenário onde a ação exacerbada da insulina na hipoxemia 
causaria um dano ao miocárdio que se desenvolveria gradualmente e sem que houvesse 
alterações notáveis na função cardíaca em avaliações realizadas logo após ao infarto. Nesse 
caso, estaria explicado o aumento do risco de morte e MACE a longo prazo mesmo com 
semelhante tamanho do infarto e da fração de ejeção.  
Outra possibilidade reside na concepção de que a SI periférica e hepática pode estar 
desacoplada da sinalização insulínica no miocárdio. Com a recuperação da SI em tecidos 
periféricos, há a possibilidade de não haver aporte de glicose necessário para a manutenção de 
níveis adequados de energia para o coração, a qual torna-se o principal substrato energético 
para o coração durante a isquemia. Por outro lado, é concebível que a não recuperação da SI 
também seja um marcador de pior prognóstico. A insulina também exerce papel importante na 
regulação de produção de NO por meio da via de sinalizaçãoo PI3k/Akt (Bertrand, Horman et 
al. 2008), via pela qual exerce importante efeito sobre a função endotelial e atenua a lesão de 
isquemia-reperfusão (Ji, Fu et al. 2010). Essa, ainda, foi demonstrada atuar diminuindo a 
atividade inflamatória (Dandona, Chaudhuri et al. 2009), aumentando o fluxo coronariano e 
perfusão miocárdica (Sundell and Knuuti 2003) assim como atenuando a agregação 
plaquetária (Trovati, Anfossi et al. 1997). Por fim, a ação insulínica possui sinalização e 
efeitos complexos que ainda não estão completamente lucidados. Recentemente, por exemplo, 
tem se tido uma visão de que a resistência à insulina que desenvolve em obesos funciona na 





qual é notória por exercer efeitos deletérios sobre o coração e a microcirculação (Nolan, 
Ruderman et al. 2015). Trata-se de um contexto completamente diferente da atual tese, mas 
serve para alertar que existe espaço para mudança de concepções sobre a interação do 
metabolismo glicêmico com a doença aterosclerótica. Na mesma linha de pensamento, 
baseando-se nas observações do atual estudo, presume-se que algum grau de resistência 
insulínica durante os primeiros dias que seguem a fase aguda do IM sejam de fato benéficos. 
Pelas conjecturas citadas acima (e outras ainda não conhecidas), seria então desfavorável 
tanto ser muito resistente à ação da insulina (anulando por completo potenciais efeitos 
benéficos sobre o sistema cardiovascular) quanto muito sensível. 
Além das limitações já citadas previamente, deve-se ter em mente que não sabemos 
como a SI comporta entre o D1 e D5. Por isso, num segundo momento, estamos planejando 
fazer a curva de SI observando o seu comportamento em todos os dias (do D1 ao D5). Essas 
flutuações também podem ser determinantes de risco cardiovascular nesses pacientes. Por 
exemplo, já foi demonstrado que medidas sucessivas de glicemia de jejum são melhor 
preditores de risco em pacientes com IM (Kosiborod, Inzucchi et al. 2008). Seria importante 
também validar um método substituto de função secretória de insulina e avaliar se esse 
interage com a SI para determinar risco. 
Por fim, é evidente que pacientes com disglicemia aguda e crônica são completamente 
diferentes. Como o presente estudo demonstrou, os pacientes com hiperglicemia crônica 
reagem ao IM com uma atividade inflamatória mais acentuada e sofrem com pior função 
endotelial. Por outro lado, os pacientes que demonstram alterações agudas de SI compõem 
outra seleção de pacientes com IMCSSST. Verifica-se, dessa maneira, que no Resultado 3, o 
estudo do ΔHOMA2S durante a fase aguda do IM identifica novos pacientes em risco tanto 
quando são separados pela HbA1c quanto pela incidência de hiperglicemia na admissão (≥140 
mg/dL). Nota-se que com o ΔHOMA2S consegue-se discernir subgrupos de risco (sendo que 
o os pacientes do T2 possuem maior sobrevivência)  mesmo em pacientes com altos níveis de 
glicemia quanto com níveis baixo. O mesmo ocorre com pacientes de HbA1c alta e baixa. 
Nestes grupos, a distribuição de eventos segue de maneira semelhante. Esses dados ajudam a 
reforçar que a avaliação de metabolismo glicêmico durante o infarto segue pouco conhecida e 
é, de fato, extremamente complexa. Com o presente estudo, conseguimos oferecer uma visão 
diferente sobre o que acontece com tais pacientes e propomos uma possível mudança de 






 O atual estudo é gerador de hipótese e é importante que seja reproduzido por outros 
estudos de maior porte. Um futuro desafio será encontrar meios para identificar os pacientes 
que vão evoluir com um ganho acentuado ou piora da SI logo na admissão. Por fim, nossos 
resultados oferecem outras potenciais vias de manejo do metabolismo glicêmico durante a 






	 A presente tese de doutoramento demonstrou que existe uma clara associação direta 
entre a hiperglicemia crônica (mensurada pela HbA1c) e risco cardiovascular a longo prazo. 
Já a alteração aguda de SI (ΔHOMA2S) demonstrou ter uma associação não linear (em “U”) 
com risco cardiovascular. A ausência de recuperação da SI e a recuperação acentuada são 
igualmente danosos, descrevendo então uma relação de curva  em U com a mortalidade 
hospitalar e com risco cardiovascular à longo prazo. De acordo com os objetivos específicos, 
foi demonstrado ainda que: 
a) O perfil comportamental e dietético de pacientes com hiperglicemia crônica (avaliado 
pela HbA1c) é inferior, mas não explica sua associação com risco de MACE a longo 
prazo. 
b) Pacientes com hiperglicemia crônica tem maior risco de evoluir para diabetes melito 
clinicamente definida, mas esta progressão não é o que define o risco de MACE 
aumentado nesses pacientes. 
c) Os métodos substitutos de SI como os modelos HOMA (1° e 2° edição, HOMA-IR e 
HOMA2S respectivamente) e QUICKI apresentam, durante o IMCSSST, correlação 
com o clamp euglicêmico hiperinsulinêmico que é comparável a estudos prévios que 
validaram tais métodos em pacientes num contexto de estabilidade clínica. 
d) Ocorre mudança significativa da SI entre o primeiro e quinto dia após IMCSSST. 
e) A mudança do comportamento da SI entre o primeiro e quinto dia após IMCSSST 
não tem associação com a variabilidade da frequência cardíaca (VFC).  
f) A hiperglicemia crônica que precede o infarto está associada a uma resposta 
inflamatória elevada nos dias que sucedem IMCSSST. A mudança aguda da SI 
durante o infarto ocorreu sem mudanças aparentes no níveis de PCR. 
g) A hiperglicemia crônica que precede o infarto está associada a uma função endotelial 
inferior após o IMCSSST. A mudança aguda da SI durante o infarto não parece estar 
associada com alterações de marcadores (DFM e NO) de função endotelial. 
h) A associação entre alterações agudas (ΔHOMA2S) e crônicas (HbA1c) do 
metabolismo glicêmico e risco de MACE não é explicada por diferenças entre 
achados angiográficos como lesões angiográficas, fluxo epicárdico (TIMI flow), 





i) A associação entre alterações agudas (ΔHOMA2S) e crônicas (HbA1c) do 
metabolismo glicêmico e risco de MACE não é explicada pelo tamanho da massa 






	 A presente tese destaca a necessidade de haver investimento em futuros estudos que 
priorizem explorar as alterações que ocorrem no metabolismo glicêmico de maneira holística, 
levando-se em conta componentes como a desregulação prévia e as agudas (sensibilidade e 
secreção insulínica) e, além disso, sob a perspectiva de que esses sofrem mudanças durante o 
IM. O insucesso dos ensaios clínicos em demonstrar benefício clínico com o tratamento da 
hiperglicemia de estresse nesses pacientes pode ser devido justamente à insuficiência do 
conhecimento dos componentes citados. Com estudos aprofundados sobre a sensibilidade 
tecido-específica à insulina, alterações dinâmicas da mesma, e a compatibilidade desses 
sistemas com o aporte exógeno ou endógeno de insulina, é possível que novos ensaios 
voltados para os alvos mais apropriados encontrem a saída que os últimos 20 anos de ensaios 
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